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Cas clinique

Femme de 27 ans aux antécédents de
migraine sans aura, de syndrome des
ovaires polykystiques et de dépression trai-
tée au long cours par venlafaxine.

Dans un contexte de relais de la ven-
lafaxine LP 37,5 mg en LI 50 mg au cours
du mois d’octobre 2023, la patiente a
commencé a ressentir des céphalées d’al-
lure migraineuse. Lors d’un rapport sexuel
quelques jours plus tard, un épisode de
céphalées postérieures irradiant en casque
sans perte de connaissance est survenu bru-
talement. Au décours, elle a présenté une
hémiplégie gauche avec anesthésie et confu-
sion pendant 15 minutes évocatrice d’un
accident ischémique transitoire. A noter une
consommation de cocaine 48 h avant dans
un contexte de binge drinking. Aux urgences,
une angio-TDM a mis en évidence des irrégu-
larités de calibre des arteres intracraniennes
pouvant étre compatibles avec un syndrome
de vasoconstriction cérébrale réversible
(SVCR). Dans ce contexte, un traitement
par nimodipine 60 mg, 4 fois par jour a été
mis en place et poursuivi pendant 1 mois. La
venlafaxine a été arrétée. Un relais par une
autre molécule moins pourvoyeuse de SVCR,
la paroxétine a la dose de 20 mg par jour, a
été décidé afin de limiter le risque d’une réci-
dive d’un événement neurovasculaire. Il n’y a
pas eu de récidives des céphalées.

Discussion

Le SVCR se caractérise par des céphalées sou-
daines et une vasoconstriction cérébrale mul-
tifocale réversible ™. Il a été progressivement
décrit sous divers éponymes : syndrome de
Call-Fleming, angiopathie du post-partum,
vasospasme migraineux et angiopathie
bénigne du systéme nerveux central.

Données épidémiologiques @

Il peut toucher toutes les tranches d’age,
y compris les enfants et les jeunes adoles-
cents. Cependant, il affecte principalement
les adultes entre 20 et 50 ans, avec un pic
autour de 42 ans. Il est plus fréquent chez

les femmes, particulierement en post-par-
tum. Chez les hommes, il se manifeste
généralement une décennie plus tot que
la moyenne d’age décrite chez les femmes.

Clinique

La manifestation la plus courante est la
survenue de céphalées en coup de ton-
nerre, dont Iapparition est soudaine et
dont P’intensité maximale est atteinte en 1
minute. La douleur est volontiers bilatérale
et diffuse, mais dans certains cas, elle peut
étre localisée ®. Les épisodes de céphalées
peuvent étre récurrents sur une période
d’1 a 3 semaines®; avec en moyenne
quatre nouvelles crises dans les 4 semaines
suivantes @

Elle peut étre la seule manifestation cli-
nique mais peut aussi s'accompagner de
nausées, de vomissements, d’une photo-
phobie et d’une phonophobie .

Des déficits neurologiques focaux
(encéphalopathie, dysarthrie, aphasie,
ataxie, dyslexie...) peuvent également sur-
venir dans 8 a 43 % des cas et des crises
d'épilepsie peuvent se produire chez
jusqua 17 % des patients atteints de
SVCR ™.

Des cas sans céphalées ont également
été rapportés. Ces patients atypiques pré-
sentent généralement des symptomes
graves et évoluent vers un accident vascu-
laire cérébral, une encéphalopathie réver-
sible postérieure sévere, des vertiges, une
confusion mentale ou un coma®.

Certains patients peuvent conserver des
déficits cliniques et présenter des compli-
cations, telles que des lésions ischémiques
et des hémorragies cérébrales ©.

La réalisation d’une tomographie cra-
nienne et d’une imagerie par résonance
magnétique de la téte permettent d’évo-
quer le diagnostic dans ce contexte cli-
nique ®. Langiographie met en évidence
une vasoconstriction artérielle cérébrale
multifocale ", sévere et transitoire des vais-
seaux de taille moyenne du cercle de Willis
ou de la circulation extracranienne ™. |l est
nécessaire de démontrer la réversibilité de
la vasoconstriction cérébrale dans les 12
semaines pour confirmer le diagnostic ®.
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Traitement

Une fois le diagnostic établi, le traitement
inclut l'arrét du facteur déclenchant s’il est
connu®, la prescription de médicaments
tels que les inhibiteurs calciques ? et le trai-
tement des complications qui peuvent étre
présentes chez un tiers des patients®. Un
diagnostic et un traitement précoce sont
essentiels pour réduire la mortalité. En ce
qui concerne les inhibiteurs calciques, la
nimodipine améliore les céphalées chez 64
a 83 % des patients . Le vérapamil et la
nicardipine @ sont aussi utilisés.

Physiopathologie ®

Il est évoqué I’hypothese d’un déregle-
ment transitoire dans le contréle du tonus
des vaisseaux cérébraux, qui entraine une
vasoconstriction multifocale. On sait que
le controle du tonus vasculaire peut étre
affecté par plusieurs facteurs biochimiques
immunologiques, parmi lesquels la dys-
fonction endothéliale, I’hyperstimulation
sympathique et l'altération du muscle lisse
vasculaire par le stress oxydatif.

Le syndrome d’encéphalopathie réver-
sible postérieure (PRES) est une maladie
qui peut survenir en méme temps que
le SVCR pour laquelle il est suggéré des
mécanismes physiopathologiques qui se
chevauchent. Ceci invite a envisager que
le PRES et le SVCR constituent un conti-
nuum de troubles réversibles de la fonction
vasculaire cérébrale ®.

Facteurs déclenchants

Les études les plus importantes suggerent
que 50 a 80 % des patients présentant
un SVCR ont un facteur déclenchant
retrouvé ¥ (Tableau 1).

De nombreux médicaments sont régulie-
rement incriminés dans la survenue d’un
SVCR : décongestionnants nasaux comme
la pseudoéphédrine (Encadré 2),immuno-
suppresseurs, antidépresseurs, contracep-
tifs oraux,indomeétacine et dérivés de I'ergot
de seigle (tartrate d’ergotamine, lisuride,
méthylergométrine et bromocriptine).



Encadré 2.

Pseudoéphédrine,

point d’information de FANSM ¥

En avril dernier, TANSM réitérait sa
communication aux professionnels
de santé de I'intérét de I'éviction des
médicaments a base de pseudoéphé-
drine en cas de rhume notamment en
ajoutant le SVCR et le PRES comme
effets indésirables susceptibles d’ap-
paraitre chez des patients sans fac-
teurs de risque, ni antécédent médical,
indépendamment de la dose et de
la durée du traitement. A noter que
Putilisation simultanée de comprimés
contenant de la pseudoéphédrine et
d’un spray nasal contenant d’autres
molécules vasoconstrictrices (oxymé-
tazoline, éphédrine, naphazoline, tua-
minoheptane) est un facteur de risque
supplémentaire d’effets indésirables
neurologiques et cardiovasculaires.
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Tableau 1.

Causes du syndrome de vasoconstriction cérébrale réversible (adapté d'aprés ?)

Fin de grossesse
et post-partum précoce

Drogues licites
ouiillicites

Substances vasoactives, pré-éclampsie, éclampsie,
éclampsie tardive, HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelet count)

Cannabis/marijuana, cocaine, ecstasy, (met)-amphétamines,
lysergic acid diethylamide (LSD), khat

Patchs de nicotine, cigarette électronique
Intoxication alcoolique aigué

Médicaments
et substances
vasoconstricteurs

Antidépresseurs (ISRS, IRSNa, IMAO)
Alpha-sympathomimétiques : décongestionnant nasal
(phénylpropanolamine, pseudoephédrine, éphédrine),

norépinéphrine, amphétamines

Triptans

Dérivés de I'ergot de seigle : méthylergométrine, bromocriptine,

lisuride

Ginseng, boisson énergétique

Tumeurs sécrétant

des catécholamines du glomus

Affections cervicales,
craniennes ou cérébrales
aigués

Phéochromocytome, tumeur carcinoide bronchique, tumeur

Traumatisme, chirurgie cranienne ou cervicale, endartériectomie
carotidienne, procédure endovasculaire
Dissection des arteres carotides ou vertébrales

Thrombose veineuse cérébrale, hypotension intracranienne,

méningite
Immunosuppresseurs,
produits sanguins,
maladies auto-immunes
et hématologiques

Immunoglobulines intraveineuses, transfusion, cyclophosphamide,
tacrolimus, érythropoiétine, cyclosporine, interféron alpha,
fingolimod, interféron béta-1a

Transplantation

Syndrome des antiphospholipides, purpura thrombotique
thrombocytopénique, anémie réfractaire, lupus érythémateux

disséminé
Stimulations
sympathiques endogenes

Divers

Activité sexuelle, effort physique, émotion, manceuvres
de Valsalva (toux, éternuement, défécation), miction,
contact avec I'eau

Hypercalcémie, porphyrie, hématome sous-dural spinal,

dysréflexie autonomique, intoxication a la phénytoine, altitude,

descente en avion

Des case-report de SVCR incriminent
d’autres médicaments : frémanezumab, un
anticorps antagoniste du peptide relié au
gene calcitonine @, oxybutinine 19...

Une étude dans la base européenne de
pharmacovigilance ™" a relevé, en octobre
2018, 53 cas de SVCR, apres exclusion des
doublons, impliquant des médicaments
antidépresseurs. Au total, 15 cas ont été
décrits avec la famille des inhibiteurs
mixtes de la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline (IRSNa), 34 avec les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine (ISRS) et 4 cas avec d’autres
antidépresseurs.

Les antécédents de migraine saverent
également étre un facteur de risque perti-
nent, avec une prévalence rapportée dans
la littérature de 9,8 a 42 % ®. Par ailleurs,
les antécédents de migraine augmentent le

risque d’hémorragie dans le SVCR®. Cer-
tains traitements de la migraine, notam-
ment les triptans et les dérivés de I'ergot
de seigle (Tableau 1) étant des facteurs de
risque de SVCR, le traitement anti-migrai-
neux doit étre adapté en cas de SVCR®.

> En pratique

Le SVCR est un syndrome
associant des céphalées soudaines
typiquement en coup de tonnerre
et une vasoconstriction des artéres
cérébrales réversible. Les causes

de survenue du SVCR sont
nombreuses. Certains médicaments,
notamment les médicaments
vasoconstricteurs, peuvent étre
responsables de lapparition

de ce syndrome.
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La mucoviscidose est une maladie auto-
somique récessive, due a des mutations
du gene cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) codant
pour la protéine transmembranaire CFTR.

La mutation sur la protéine F508del est la

plus courante (83,2 % des patients, 40,5%

a l'état homozygote).

La protéine CFTR est un transporteur (de
type ATP-binding cassette) qui fonctionne
comme un canal anionique. Elle est expri-
mée sur la membrane apicale des cellules
épithéliales dans plusieurs glandes exo-
crines et participe au transport actif des
ions chlorure et bicarbonate.

En cas de dysfonction de la protéine
CFTR, il existe un déséquilibre ionique
avec la déshydratation des surfaces épithé-
liales et la production de sécrétions anor-
malement visqueuses. Ainsi, les patients
présentent des atteintes au niveau de plu-
sieurs organes, entre autres :
mucus trop visqueux,

diminution de la clairance mucociliaire

favorisant des obstructions bronchiques
et des infections chroniques ; dilatations
des bronches kystiques ;

e le tractus gastro-intestinal : stase
intestinale, pancréatites aigués pouvant
évoluer vers une insuffisance pancréa-
tique, entrainant une malabsorption
des graisses, des vitamines liposolubles,
et des nutriments, voire un diabete ;
stéatose hépatique, diarrhées ;

o le canal déférent : infertilité ;

e le canal sudoral : sueur anormalement
salée.

e les poumons :

La prise en charge classique associe kiné-
sithérapie respiratoire, antibiothérapie,
extraits pancréatiques et supplémentation
en vitamines liposolubles.

Les médicaments modulateurs du canal
CFTR (« -caftor »), premiers traitements
étiologiques de la mucoviscidose, ont
révolutionné la prise en charge de la muco-
viscidose (Figure 1). lls se sont montrés
efficaces dés les premieres semaines de trai-
tement avec un maintien sur le long terme,
en particulier sur la fonction respiratoire :
amélioration en moyenne de 14 % du VEMS,
prise de 4 kg, disparition des impactions
mucoides au scanner, diminution de I’épais-
seur des parois bronchiques et franche
diminution des cures antibiotiques.

Cible des potentiateurs
(Ivacaftor)

Cible des correcteurs
(Luma-, Teza-, Elexa-caftor)

Mutations

de fonctionnement
ou de stabilité
(classes IlI, 1V, VI)

Mutations
de maturation
(classe 1)

Mutations
de production
(classes | et V)

Figure 1:impact des mutations sur la protéine CFTR et approches pharmacologiques
actuelles. Colléege National de Phamacologie médicale, adapté de Pranke | et

al. Emerging Therapeutic Approaches for Cystic Fibrosis. From Gene Editing to
Personalized Medicine. Front Pharmacol. 2019 Feb 27;10:121

Potentiateur de CFTR (ivacaftor): il vise
alutter contre un défaut fonctionnel ou une
instabilité des protéines CFTR déja situées
au niveau de lamembrane (mutations 1, IV
et VI), en augmentant la probabilité d’ou-
verture du canal aux ions chlorures.

Correcteurs de CFTR (lumacaftor,
tezacaftor, élexacaftor) : ils améliorent
la maturation de la protéine et son tra-
fic intracellulaire, et diminuent leur
dégradation (par le protéasome) (notam-
ment pour les mutations de classe II).
Ils majorent donc leur expression a la
membrane apicale.

La stratégie thérapeutique repose sur
l'utilisation d’un potentiateur de CFTR en
monothérapie (ivacaftor) ou en associa-
tion avec un ou deux correcteurs de CFTR
(lumacaftor, tezacaftor ou élexacaftor), afin
d’augmenter la quantité et lactivité des
protéines CFTR a la surface membranaire.

Médicaments commercialisés

Selon les indications, le statut des patients
vis-a-vis de la mutation F508del et Iage, les
médicaments suivants sont disponibles dans
le cadre d’'une Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM), d’une Autorisation d’Acces
Précoce (AAP) ou d’un Cadre de Prescription
Compassionnelle (CPC) : KAFTRIO® (iva-
caftor/tezacaftor/élexacaftor) ; ORKAMBI®
(lumacaftor/ivacaftor) ; SYMKEVI® (tezacaf-
torfivacaftor) ; KALYDECO® (ivacaftor), en
monothérapie ou en association avec KAF-
TRIO® ou SYMKEVI®.
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Effets indésirables:

Parmi les effets indésirables d’intérét ou

asurveiller:

o Elévation des enzymes hépatiques, de
la bilirubine, des CPK.

» Hypertension intracranienne, en par-
ticulier chez les enfants. Plusieurs
mécanismes sont évoqués : une aug-
mentation de la biodisponibilité de la
vitamine A chez les patients traités, via
une meilleure absorption ; un possible
effet direct sur la production ou la réab-
sorption du LCR au niveau du plexus
choroide. Un suivi des taux de vitamine
A et une adaptation de la supplémen-
tation vitaminique sont recommandés.

« Effets psychiatriques : des cas de
dépression (incluant idées suicidaires
et tentatives de suicide), des troubles
du sommeil, ont été rapportés, sur-
venant généralement au cours des
trois premiers mois de traitement
par «caftor», chez des patients
ayant des antécédents de troubles
psychiatriques. Une amélioration
des symptomes a été observée dans
certains cas aprés réduction de la
dose ou arrét du traitement. Des cas
de troubles psychiatriques chez les
enfants ont également été rapportés.
Plusieurs hypotheses physiopatholo-
giques sont avancées (propriétés ago-
nistes sérotoninergiques 5-HT2C des
métabolites, modulation des récep-
teurs 5-HT2A...).



Interactions
médicamenteuses

Les « caftor » sont principalement méta-
bolisés par les cytochromes P450 3A
avec des métabolites actifs. Par consé-
quent, I’'association avec des inducteurs
enzymatiques n’est pas recommandeée,
et la posologie doit étre diminuée en cas
d’administration concomitante d’inhi-
biteurs enzymatiques (antifongiques
azolés, certains macrolides, inhibiteurs
de protéases, antagonistes des canaux
calciques bradycardisants).

Enfin, Pivacaftor est un inhibiteur
faible du CYP3A4, du CYP2C9 et de la
glycoprotéine P, alors que le lumacaftor
est un inducteur puissant du CYP3A4.

Grossesse et allaitement

Une augmentation de la fertilité a été obser-
vée sous «caftor», rapidement apres initia-
tion du traitement, grice a la restauration
de I’équilibre des sécrétions des muqueuses
(glaire cervicale). Ceci peut conduire a la
survenue de grossesses non planifiées, en
cas d’absence de contraception.

Le passage placentaire et dans le lait des
«caftor» est avéré, avec une exposition
importante. Les RCP des différents médi-
caments mentionnent que, par précaution,
il est préférable d’éviter 'utilisation de ces
médicaments pendant la grossesse, sauf si
I’état clinique de la femme le justifie pour
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’ORKAMBI®. Concernant lallaitement,
les RCP mentionnent qu’une décision doit
étre prise soit d’interrompre l'allaitement,
soit d’interrompre ou de s’abstenir du trai-
tement ; le bénéfice du traitement chez la
femme doit étre mis en regard du bénéfice
de I'allaitement chez I'enfant.

Les données (pharmacovigilance et litté-
rature) totalisent environ 180 grossesses
exposées et ne vont pas, a ce jour, dans
le sens d’un effet malformatif majeur des
«caftor».

Les données expérimentales évoquent
une toxicité potentielle des «caftor» par
action sur les CFTR, notamment au niveau
pulmonaire avec une morphogénése défec-
tueuse des ramifications pulmonaires
au stade pseudo-glandulaire, ainsi qu’a
la formation de kystes épithéliaux ce qui
pourrait éventuellement conduire a des
anomalies fonctionnelles respiratoires.

Les «caftor» traversent la barriere héma-
to-encéphalique de maniere limitée mais
notable et I'expression des CFTR com-
mence deés la 12° semaine d’aménorrhée
dans le cerveau du feetus, ce qui souléeve
la question d’une éventuelle toxicité neu-
ro-psychiatrique chez le bébé a naitre.

Des cas d’effets hépatiques transitoires,
et de cataractes ont également été décrits
chez des enfants exposés in utero et via
lallaitement.

Des recommandations émises en 2022
par des experts américains soutiennent
Putilisation, si nécessaire, des modulateurs

de CFTR pendant la grossesse (Jain et al.),
devant leur efficacité majeure.

En France, une surveillance spécifique est
mise en place pour tout bébé exposé aux
«caftor» durant la grossesse ou l'allaitement.
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Pharmacovigilance

- Campagne vaccinale contre

les infections a papillomavirus humains
(HPV) : les données recueillies apres

la premiere dose confirment le profil
de sécurité du vaccin GARDASIL 9°

Les données disponibles a ce jour confir-
ment que le profil de sécurité de 'ensemble
des vaccins utilisés contre le HPV est bien
établi apres plus de 15 ans d’utilisation et
300 millions de doses administrées dans le
monde : ils sont sars et efficaces.

Depuis octobre 2023, 46 cas d’effets
indésirables ont été déclarés a la suite
d’une vaccination contre les cancers HPV
dans le cadre de la campagne vaccinale
dans les colleges.

Chez les personnes vaccinées ayant
déclaré un effet indésirable dans le cadre
de la campagne, I’age moyen est de 12,3
ans. Ces effets déclarés sont principale-
ment survenus chez des garcons. Si les
données de vaccination par sexe ne sont
pas disponibles a ce jour, cela peut néan-
moins témoigner d’une proportion plus
grande des injections chez les garcons
pendant la campagne, contrairement a
la période précédente ou les jeunes filles
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étaient historiquement plus vaccinées que
les garcons.

Lanalyse des cas montre qu’il s’agit majo-
ritairement d’effets post-vaccinaux connus
et non graves de GARDASIL 9. Il s’agit par
exemple de réactions au site d’injection
du vaccin (rougeurs, douleurs et/ou inflam-
mation), de céphalées, de sensations de
vertige, de troubles gastro-intestinaux, de
fievre ou de fatigue. Tous ces effets peuvent
apparaitre rapidement apres la vaccination
et durent peu de temps.

Durant cette période, aucun nouveau
signal de sécurité n’a été identifié : cela
signifie qu’il N’y a pas eu de nouveau risque
soupgonné d’étre en lien avec le vaccin. La
surveillance renforcée mise en place par
’ANSM se poursuit tout au long de la cam-
pagne vaccinale avec une vigilance parti-
culiere sur les effets indésirables graves et
inattendus (non listés dans le résumé des
caractéristiques du produit ou la notice).

En raison d’un risque de malaise et de
syncope parfois sans symptémes pré-syn-
copaux, en particulier chez les adolescents,
les personnes recevant le vaccin doivent
étre surveillées pendant 15 minutes apres
P'injection du vaccin.

- CAR-T cells (thérapie génique) :
identification d’un risque de cancers
secondaires liés aux cellules T

Le PRAC a confirmé que des cancers secon-
daires liés aux cellules T peuvent survenir
apres un traitement par CAR-T cells.

Il est question d’une tumeur maligne
secondaire (cancer secondaire) lorsqu’un
patient atteint d’un cancer (présent ou
passé) développe un deuxieme cancer dif-
férent du premier cancer.

Le comité a évalué les données relatives
a 38 cas de cancers secondaires liés aux
cellules T, rapportés parmi environ 42 500
patients traités avec des CAR-T cells. Des
prélevements biologiques ont été testés
dans la moitié des cas, révélant la présence
de la construction génétique des CAR-T
cells dans 7 cas. Cela suggere, pour ces der-
niers cas, que les CAR-T cells ont pu jouer
un role dans le développement de ces can-
cers secondaires.

Des cas ont été rapportés dans les
semaines et jusqua plusieurs années
apres I'administration de CAR-T cells. Les
patients traités avec ces médicaments
doivent étre surveillés tout au long de leur
vie pour détecter la présence éventuelle de
cancers secondaires.

EN DIRECT DES AGENCES

> COLPRONE®, DEPO PROVERA®

et SURGESTONE® : premiéres
recommandations pour limiter le risque
de méningiome

Ces nouvelles recommandations ont été
établies avec le comité scientifique tem-
poraire (CST) constitué de professionnels
et associatifs qui accompagne ’ANSM dans
le suivi du risque de méningiomes associés
aux progestatifs. Elles font suite aux résul-
tats d’une nouvelle étude conduite par
EPIPHARE qui a montré que I'utilisation
prolongée de promégestone (SURGES-
TONE®,0,5 mg, 0,250 mg, 0,125 mg, com-
primé), de médrogestone (COLPRONE®
5 mg, comprimé) ou d’acétate de
médroxyprogestérone (DEPO PROVERA®
150 mg/3 ml, suspension injectable) est
associée a un surrisque de méningiome.

A contrario, les résultats pour les stérilets
aulévonorgestrel 13,5 et 52 mg, ne montrent
pas de surrisque de méningiome. De méme,
Fexposition a la progestérone (par voie orale,
intra-vaginale et cutanée) (UTROGESTAN®
et génériques) et a la dydrogestérone
(DUPHASTON®, CLIMASTON®) n’a pas été
associée significativement a un surrisque de
chirurgie de méningiome. Cette étude, réali-
sée a partir des données de remboursement
de PAssurance Maladie, n’a pas permis de
déterminer un risque de méningiome pour
le dienogest (VISANNE® et génériques) car
il est remboursé uniquement depuis 2020.
Des études complémentaires sont donc a
envisager.

Les recommandations d’utilisation et de
surveillance pour COLPRONE® et DEPO
PROVERA® sont détaillées sur le site de
PANSM.

> Acétate de glatirameére :

des réactions anaphylactiques peuvent
survenir des mois voire des années
apres P’instauration du traitement

Erreurs médicamenteuses

> La liste des never events

est actualisée

La nouvelle liste des never events, événe-
ments liés a des erreurs médicamenteuses
évitables et graves, a été publiée dans le
Bulletin officiel santé du 31 mai 2024.
Cette mise a jour fait suite a des signale-
ments d’erreurs impliquant des médica-
ments a marge thérapeutique étroite que
ANSM continue de recevoir et pour les-
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quelles elle a identifié de nouvelles situa-
tions a risques. Quatre nouveaux never
events ont été ajoutés (surdosage en lido-
caine par voie intraveineuse, erreur dutili-
sation de la colchicine, erreur d’utilisation
de laméthadone et mauvais usages de fluo-
ropyrimidine) et certains déja inscrits ont
été modifiés et/ou complétés (erreur de
schéma d’administration du méthotrexate,
erreur de médicaments utilisés en anesthé-
sie ou réanimation, erreur de programma-
tion de dispositifs d’administration).

Bon usage

> Modification des conditions

de prescription et de délivrance

de certaines biothérapies utilisées
dans le traitement de maladies
inflammatoires chroniques

Désormais, certaines biothérapies admi-
nistrées par voie sous-cutanée dans le
traitement de maladies inflammatoires
chroniques en rhumatologie, gastroen-
térologie, dermatologie, pneumologie,
allergologie, oto-rhino-laryngologie et oph-
talmologie, peuvent étre initiées en ville
par les médecins spécialistes concernés.

En 2019, FANSM avait supprimé I'obli-
gation d’une réévaluation annuelle aupres
d’un spécialiste hospitalier pour cer-
taines biothérapies, permettant ainsi leur
renouvellement en ville par des médecins
spécialistes. Aujourd’hui, cette nouvelle
modification permet que la prescription
de certaines biothérapies puisse étre
initiée en ville. Elle est fondée sur I'ex-
périence acquise dans leur utilisation et
prend en compte leur profil de sécurité.
Cette décision a été prise apres consulta-
tion des conseils nationaux professionnels,
des centres régionaux de pharmacovi-
gilance (CRPV) et des associations de
patients. Elle ne sapplique quaux biothé-
rapies pour lesquelles le traitement est
administré par voie sous-cutanée.

De plus, pour les patients présentant des
pathologies complexes et/ou imbriquées
(ex : asthme et psoriasis), une concerta-
tion interprofessionnelle, si possible dans
le cadre d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP), est recommandée
afin de pouvoir décider de la biothérapie la
plus adaptée.

A compter du 17 avril, la liste des biothé-
rapies concernées par cette modification
et qui pourront étre initiées en ville sont
disponibles sur le site ANSM.
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= Tramadol : moins de comprimés
dans les boites pour un meilleur usage
Depuis plusieurs années, le réseau des
centres d’évaluation et d’information sur
la pharmacodépendance-addictovigilance
(CEIP-A) observe une augmentation des
signalements d’abus et de dépendance
avec le tramadol, en particulier dans un
contexte de mésusage. Afin de réduire ces
risques, FANSM a limité en 2020 la durée
de prescription a 12 semaines.

En complément, FANSM a demandé en
janvier 2023 aux laboratoires qui commer-
cialisent des médicaments a base de tra-
madol de mettre a disposition des boites
de 10 ou 15 comprimés ou gélules, adap-
tées aux traitements de courte durée. Les

EN DIRECT DES AGENCES

conditionnements plus importants, adap-
tés a des traitements de plus longue durée,
restent disponibles.

Utilisé dans le traitement de certaines
douleurs modérées et séveres, le trama-
dol est I'antalgique opioide le plus pres-
crit en France. Comme tous les autres
opioides, il peut exposer a des risques
d’abus, de mauvais usage, de dépendance
et de surdosage. Ces risques existent
particulierement lorsqu’il est mal utilisé,
Cest-a-dire a des doses supérieures aux
doses recommandées ou sur une durée
prolongée, ou en dehors de ses indications
(par exemple comme sédatif pour mieux
dormir, ou pour réduire I'anxiété), mais
aussi lorsqu’il est pris aux doses recom-

mandées et/ou sur une courte période.
La dépendance au tramadol peut entrai-
ner des symptoémes de sevrage en cas
d’arrét brutal du traitement : nervosité,
agitation, anxiété, insomnie, tremble-
ments, sudation, diarrhée. Cela peut
conduire un patient a prolonger la prise
de tramadol alors qu’il n’a plus de dou-
leur ou que celle-ci est d’intensité légere.
Lenquéte d’addictovigilance sur le tra-
madol montre la persistance des signa-
lements d’abus et de dépendance dans
des contextes de mésusage ou d’usage
détourné.

Des le 1¢ décembre 2024, le tramadol
comme la codéine devront étre prescrits
sur une ordonnance sécurisée.

REVUE DE LA LITTERATURE

Al Balkhi MH, Moragny J, Laville SM, et al. Medication-overuse headache:
A pharmacovigilance study in France. Therapie. 2024 Feb 24:50040-5957(24)00032-5.

Les céphalées par abus médicamenteux
(CAM) font partie des troubles neurolo-
giques parmi les plus couteux pour I'As-
surance Maladie, notamment avec une
augmentation des arréts de travail. Elles
sont définies comme un type de céphalée
qui se développe lorsqu’un individu utilise
des médicaments de maniére constante et
excessive pendant une période prolongée
de plus de trois mois.

Cette étude francaise menée sur la base
nationale de pharmacovigilance porte sur
Panalyse rétrospective des effets indési-
rables médicamenteux associés aux cépha-
lées de surconsommation, enregistrés dans
la base nationale de pharmacovigilance de
janvier 2000 a juin 2023. Sur 2 674 cas de
céphalées, 2 542 cas ont été retenus apres
exclusion des intoxications volontaires
et des overdoses accidentelles. Apres la
recherche de 7 mots-clefs dans le com-
mentaire de la déclaration (abus, aggra-
vation, antalgique, chronique, quotidien,
retrait, consommation), 234 cas répondant
ala définition des CAM ont été retenus. Au
total, 473 médicaments suspects ont été
mis en cause. Dans pres de la moitié des
cas, un seul traitement était considéré
comme suspect et parmi eux 60% des
patients ne prenaient pas d’autres médi-
caments.

Dans 84,2 %, des cas CAM se manifes-
taient uniquement par des céphalées per-

sistantes, et dans 15,8 % des cas, étaient
associés des confusions, étourdissements,
nausées, insomnies et anxiétés. Plus de la
moitié des notifications ont été classées
comme graves, nécessitant une hospitalisa-
tion ou une prolongation d’hospitalisation,
mais aucune n'a donné lieu a un déces, a
une mise en jeu du pronostic vital ou a une
incapacité/invalidité.

Les médicaments suspectés ont été arré-
tés dans 64,1 % des cas (150/234) avec
un sevrage médicamenteux réussi dans
84,6 % des cas (127/150), ce qui repré-
sente 54,3 % de la population de cette
étude (127/234). Une évolution défavo-
rable est notée dans 25,6 % des cas (9,8 %
avec un échec de sevrage et 15,8 % avec
un traitement non interrompu). D’aprés les
auteurs, la présence de troubles addictifs
pourrait expliquer I'absence d’interruption
des traitements.

Les analgésiques ont été les plus fré-
quemment signalés (63 %) : triptans et
dérivés de I'ergot (23,7 %), opioides seuls
ou en association (19,9 %), et paracéta-
mol seul ou en association (16,5 %). Les
principaux opioides étaient le dextropro-
poxyphene (38,3 %), la codéine (35,1 %)
ou le tramadol (23,4 %). La morphine ne
constituait que 3,2 % des opioides. Les
opioides étaient associés au paracétamol
dans 76,6 % des cas. Les AINS représen-
taient 12,7 % des médicaments impliqués
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pour lesquels la plupart des patients souf-
fraient de migraine préexistante.

Les antiépileptiques et les psychotropes
représentaient 6,6 % et 6,1 % des médica-
ments impliqués.

Les principales limites soulignées par les
auteurs concernent la sous-notification et
Iabsence de données dans les commen-
taires permettant de classer certains cas
de céphalées en CAM. Par ailleurs, le lien
médicament-CAM était considéré comme
incertain dans 2/3 des notifications.

> Cette étude illustre le risque

de survenue de céphalées par abus
médicamenteux en particulier

chez les patients traités au long cours
pour des migraines/céphalées

de tension par des triptans,

des dérivés ergotés, des opioides,
paracétamol ou des AINS.

Le traitement comprend

Iarrét des médicaments, associé a
des conseils et a un accompagnement
pour aider au sevrage et

a la prévention des rechutes.

Ceci pourrait réduire les couts
socio-économiques attribués

a la fois au cout des médicaments

et aux arréts de travail pour maladie.
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