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Pr Joélle Micallef

es réactions ont été nombreuses suite au « défi challenge paracétamol » par les jeunes sur
les réseaux sociaux.

Au-dela du risque hépatique connu de longue date, de l'intérét médical de ce médicament
sans égal, se pose la question de la délivrance de ce médicament a des mineurs, a fortiori
dans un contexte ot aucune information/éducation au médicament n’est présente de facon
significative dans les programmes scolaires, témoignant d’un paradoxe francgais (un de plus)
puisque la France est bien identifiée en Europe comme I'un des pays les plus consommateurs
de médicaments.

Cette sensibilisation est d’autant plus cruciale que le paracétamol est généreusement présent
dans les pharmacies familiales, a la portée de tous.

Les crises de tensions et/ou ruptures d’approvisionnement ont, par ricochet, amplifié, le
syndrome de I'écureuil (faire des
réserves au cas o).

Dans ce contexte, qu’est-il fait

. . pour ce médicament, certes pas
harmaCOV|g|lance cher, mais qui est le médicament
le plus remboursé en France et qui

o concerne I'ensemble des francais ?
Ce document est la propriété du CHU de Nice. Toute ¢

utilisation, reproduction, modification est soumise & un Peut-étre a defaut d’une intelligence
accord du propriétaire. humaine, [IIntelligence Artificielle,
dont on vante tant les mérites,
pourrait proposer des solutions
opérationnelles et décisions afin
de remedier a ce gap récurrent
avec beaucoup de médicaments,
d’un glissement vers un produit de
Jennifer Lieto, Elise Macias, Fanny Rocher, consommation banal et sans risque.
Johanna Rousset, Delphine Viard.
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Ce tsunami de réactions amene
enfin a réfléchir sur la place et
l'attention accordées aux réseaux
dits sociaux pendant que d'autres
problématiques médicamenteuses
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Intoxication volontaire au

paracétamol chez 'adolescent :
comment mieux les prévenir ?

En ce début d'année, trois cas d'intoxication volontaire au paracétamol chez des mineurs ont été déclarés au
CRPV de Nice. Fait marquant : les patients s'étaient procurés le médicament, seuls, en pharmacie d’officine.

Cas n°1: Une lycéenne de 15 ans, sortie d’hospitalisation
10 jours auparavant apres une premiére intoxication

médicamenteuse volontaire (IMV) avec 24 g de paracétamol,

se rend seule en pharmacie pour y acheter deux boites de

paracétamol 1 g. De retour chez elle, elle ingére 7 comprimés

et se scarifie les avant-bras, ce qui nécessite une nouvelle
hospitalisation. L'évolution est favorable.

. Notre commentaire

Le paracétamol, lorsqu'il est utilisé correctement, bénéficie
d'une sécurité d'usage et d'une efficacité antalgique et
antipyrétique qui n'est plus discutable. Cependant, sa
banalisation a parfois conduit a un relachement de la
vigilance malgré sa toxicité hépatique dose-dépendante,
pouvant aller jusqu'a imposer la réalisation d'une greffe
hépatique en urgence.

En conséquence, le paracétamol reste, a ce jour, le
principal médicament impliqué dans les intoxications
médicamenteuses  volontaires chez les enfants
et les adolescents. Dans la base mondiale de
pharmacovigilance (Vigibase®), il représente 20 % des
cas d'intoxication, et 37 % en France. Libuproféne
occupe la deuxiéme place avec 10 % des cas mondiaux.
Par ailleurs, les intoxications au paracétamol occupent la
triste premiére place des causes médicamenteuses de
greffe hépatique en France.

Ce phénoméne de relachement de la vigilance vis-a-
vis de cette molécule n’est pas nouveau : en 2009, la
Suéde a autorisé la vente de paracétamol en dehors des
pharmacies, mais a d{i revenir sur cette décision en 2015
en raison d'une augmentation de 40 % des intoxications
entre 2009 et 2013, dont 85 % étaient volontaires. Cette
expérience rappelle qu'une plus grande accessibilité a
des médicaments « courants » peut mener & un usage
détourné, en particulier a des fins d'intoxication volontaire.

Cas n°3 : Une adolescente de 12

Cas n°2 : Une adolescente de 13
ans, suivie en psychiatrie pour IMV
multiples, récidive en ingérant 24
comprimés de paracétamol, qu’elle
aurait achetés seule en pharmacie.

ans, présentant des idées suicidaires
depuis 1 mois, passe a l'acte en
ingérant 12 g de paracétamol. La
patiente a acheté, seule et en une
seule fois, 4 boites de paracétamol
dans la pharmacie de son quartier.

La encore, elle est hospitalisée et
présente des scarifications. L'évolution

est également favorable.

De nombreux cas similaires a ceux que nous vous
rapportons ont récemment été rapportés en France,
concernant des mineurs et des adolescents. Certains
ont méme été médiatisés, notamment en lien avec
un possible « paracétamol challenge » relayé sur les
réseaux sociaux. Ces cas rappellent non seulement la
persistance du risque dans cette population particuliere,
mais aussi la facilité avec laquelle de jeunes patients
arrivent a se procurer du paracétamol en pharmacie de
ville. Dans ce contexte, les autorités de tutelle alertent sur
le risque d'intoxication volontaire au paracétamol chez
I'enfant et 'adolescent et rappelle qu'un surdosage peut
entrainer des lésions graves du foie, parfois irréversibles,
et nécessitant une greffe dans certains cas. Elle rappelle
également que la délivrance a des patients mineurs n’est
pas autorisée a I'exception de certaines situations. En
effet, en France, la vente de médicaments aux mineurs
est, sauf exception, interdite.

Le paracétamol, dans cette population, constitue un réel
enjeu de santé publique. Les cas rapportés dans notre
centre auraient pu avoir des conséquences tragiques.
En tant que professionnels de santé, nous avons un rdle
essentiel a jouer auprés de cette population : protégeons-
les, restons vigilants vis-a-vis de ces comportements a
risques, et ne banalisons pas les médicaments en vente
libre, trop facilement accessibles.

T ———.
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IPP prescrits a

'hépital,

pensez a les déprescrire !

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont fréquemment prescrits pour des indications telles que la
prophylaxie des ulceres de stress lors d'une hospitalisation. Leur poursuite sans indication médicalement justifiée
peut entrainer des effets iatrogénes graves, comme un déficit en vitamine B12, une hypomagnésémie une infection
a Clostridium difficile, une insuffisance rénale ou encore un risque accru de fractures osseuses.

Une étude rétrospective allemande a analysé les données de patients admis en soins intensifs entre 2017 et 2018

et ayant recu des IPP.
Les patients ont été répartis en deux groupes :

ceux dont la
prescription d'lPP a

été arrétée apres leur
sortie de I'hdpital

significatives de plusieurs risques :

A +27 % pour la pneumonie,

Pour 41,7 % des patients, le traitement par IPP a été poursuivi sans indication valable.
Cette prescription non justifiée a entrainé, dans I'année suivant la sortie d'hospitalisation, des augmentations

et ceux ayant continué
le traitement pendant
au moins huit
semaines.

2 +17 % pour les événements cardiovasculaires,

2 et +26 % pour l'insuffisance rénale chronique.

L'étude a également mis en évidence une augmentation du
risque de déficit en vitamine B12 (x1,3), d'hypomagnésémie
(x2,1) et d'hypocalcémie (x1,6). Par ailleurs, un risque
accru de survenue de certains cancers digestifs semble
avoir été observe.

L'étude révéle enfin un surrisque de réhospitalisation
de 35 % a un an, et surtout un surrisque de mortalité
approchant les 20 % a deux ans.

Ces résultats démontrent que la poursuite injustifiée
des IPP est non seulement fréquente mais également
associée a une augmentation significative des risques de
morbidité et de mortalité.

Les autorités de santé sont sensibles a cette problématique.

La problématique de la non-déprescription de certains
traitements n'est pas nouvelle. L'hospitalisation et la
sortie d'hospitalisation représentent des moments
cruciaux pour la gestion des prescriptions dont
I'indication est temporaire ou circonstancielle. Pour les
médecins et les pharmacologues, cette étude confirme
la nécessité d'une vigilance accrue dans la gestion des
prescriptions d'IPP et de leur maintien non justifié sur
le long terme. Au-dela du cas des IPP, avoir le réflexe
de réévaluer les prescriptions est un apprentissage
complexe mais nécessaire, qui peut concerner
I'ensemble des médicaments.

Ameli® met par exemple a disposition des professionnels

de santé des outils aidant a la déprescription, comme cet algorithme concernant les IPP.

(Figure 1).
On s’y met ?



Pourquoi le patient prend-il un IPP?

En cas de doute, vérifier ses antécédents : endoscopie, hospitalisation due

L’indication demeure
inconnue?

(v (Esophagite légere a modérée ou

€ RGO traité x 4-8 sem. (cesophagite
guérie, symptémes controlés)

€ Ulcere gastroduodénal traité x 2-12 sem. (dG a
AINS; H. pylori)

& Symptomes Gl supérieurs sans endoscopie ;
asymptomatique pour 3 jours consécutifs

(" Prophylaxie pour ulcére de stress en USI pour
suivre apres admission

(% Infection H. pylori sans complications x 2 sem. et
asymptomatique

a un ulcére hémorragique, usage chronique d’AINS dans le passé, brilures
d’estomac, dyspepsie.

& (Esophage de Barrett

(7 Utilisation chronique d’AINS avec
risque d’hémorragie

(% (Esophagite sévere

(7 Antécédents d'ulcere Gl avec
saignements

(

Recommander la déprescription

v v

Forte Recommandation (revue systématique et approche GRADE)

(Données probantes indiquant que le risque de réapparition
des symptdmes n'est pas accru comparativement au maintien

Diminuer la dose
de fortes doses), ou

.

I'IPP

Arréter et utiliser au

(Utilisation quotidienne jusqu’a la disparition des symptémes)

besoin (10 % des patients peuvent présenter une réapparition des
symptomes
J
Suivi apres 4 et 12 semaines
Si verbal ¢ Sinon verbal
— : R —

o brilures d'estomac ¢ dyspepsie

* régurgitation

i e perte d'appétit

« douleur épigastrique | agitation

v

Arréter

ou consulter un
gastroentérologue sila
déprescription est envisagée

\.

Figure 1. Algorithme de déprescription d’un IPP, mis a disposition sur le site de Ameli®

https://deprescribing.org/wp-content/uploads/2018/11/deprescribing-algorithms-2018_Fr.pdf

Références bibliographiques :
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des patients pourraient présenter une 2) Co/ns[derer un retour a la dose
réapparition des symptomes) \ précédente J
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Résume de I'étude FAST sur
la securité cardiovasculaire
du fébuxostat vs allopurinol

En juillet 2019, 'agence du médicament communiquait sur les résultats de I'étude CARES (phase IV) évaluant la
sécurité cardiovasculaire du fébuxostat et de I'allopurinol chez des patients atteints de goutte et de comorbidités
cardiovasculaires. Cette étude concluait que chez les patients ayant des antécédents de maladies cardiovasculaires
(CV) majeures (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou angor instable), le traitement par fébuxostat
était associé a un risque accru de mortalité. Ce traitement doit donc étre évité chez ces patients, sauf si aucune
autre thérapeutique n’est appropriée. A noter que cette étude de non-infériorité multicentrique, randomisée, en
double aveugle, était réalisée aux Etats-Unis, Canada et Mexique. En conséquence en Europe, 'étude de phase
IV FAST (Febuxostat vs Allopurinol Streamlined Trial) a été requise par les autorités réglementaires européennes
afin d’évaluer le profil de sécurité du fébuxostat en comparaison avec I'allopurinol chez des patients présentant une

®
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hyperuricémie chronique symptomatique et un facteur de risque CV.

L'étude FAST, multicentrique, prospective, randomisée,
en aveugle et en ouvert, a inclus 6128 patients &gés de
60 ans ou plus, sous allopurinol, et présentant au moins
un facteur de risque cardiovasculaire. Aprés une phase
d'optimisation par I'allopurinol, les patients ont été répartis
en deux groupes : poursuite de I'allopurinol ou relais par
fébuxostat (80-120 mg/jour). Le critére composite principal
était un déces cardiovasculaire, un infarctus du myocarde
non fatal ou syndrome coronarien aigue non fatal, ou un
accident vasculaire cérébral non fatal.

Lincidence du critere  d'évaluation  principal
(hospitalisation pour infarctus du myocarde non fatal
ou syndrome coronarien aigu avec biomarqueurs
positifs, accident vasculaire cérébral non fatal ou décés
cardiovasculaire) sous fébuxostat était non inférieure
a lallopurinol (HR ajusté 0-85 [95% CI 0-70-1-03],
p<0-0001) sur une période médiane de traitement de
1324 jours (IQR 870-1919 ; 3-63 ans).

Le taux d'événements indésirables graves était
similaire entre les groupes (57,3 % pour le fébuxostat
vs 59,4 % pour lallopurinol). Cependant, davantage
de patients ont arrété le fébuxostat (32,4 % vs 16,5 %
pour I'allopurinol). Contrairement a I'étude CARES, I'étude
FAST a montré que le traitement par fébuxostat n'était

Références bibliographiques :

pas associé & une augmentation du nombre de décés
cardiovasculaires ou de décés toutes causes confondues.
FAST, avec un suivi plus long, montre un profil de
sécurité satisfaisant du fébuxostat en comparaison avec
I'allopurinol chez des patients présentant une hyperuricémie
symptomatique chronique et un facteur de risque CV.
Ainsi 'usage du febuxostat ne semble pas présenter de
risque cardiovasculaire supérieur a celui de I'allopurinal,
permettant son utilisation au long cours chez les patients
atteints de goutte. On note néanmoins certaines limites de
FAST par rapport @ CARES, notamment I'exclusion des
insuffisants cardiaques séveres. En effet, I'étude CARES
a inclus des patients atteints d'insuffisance cardiaque
sévére qui pourraient avoir un pronostic cardiovasculaire
particulierement défavorable, tandis que I'étude FAST a
exclu les patients atteints d'insuffisance cardiaque NYHA
Il ou IV. La prévalence des tophus était plus élevée dans
la population CARES, suggérant une goutte plus sévére
au départ. L'étude CARES a permis linclusion de patients
nouvellement traités, tandis que I'étude FAST n'a recruté que
des patients qui étaient déja sous traitement & l'allopurinol
et qui pouvaient donc avoir une charge de cristaux d'urate
plus faible, ce qui pourrait étre important pour le risque
cardiovasculaire. La prudence reste donc de rigueur.

https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/febuxostat-risque-accru-chez-les-patients-traites-par-febuxostat-et-presentant-des-antecedents-de-maladie-
cardiovasculaire-majeure-de-mortalite-cardiovasculaire-et-de-mortalite-toutes-causes-confondues-etude-cares
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33181081/: Mackenzie IS, Ford I, Nuki G, Hallas J, Hawkey CJ, Webster J, Ralston SH, Walters M, Robertson M, De
Caterina R, Findlay E, Perez-Ruiz F, McMurray JJV, MacDonald TM; FAST Study Group. Long-term cardiovascular safety of febuxostat compared with
allopurinol in patients with gout (FAST): a multicentre, prospective, randomised, open-label, non-inferiority trial. Lancet. 2020 Nov 28;396(10264):1745-
1757. doi: 10.1016/S0140-6736(20)32234-0
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Efficacité, effets indésirables
et desormais impact

ecologique :

le cas des inhalateurs dans I'asthme et

la BPCO

La préoccupation premiére de tout professionnel de santé doit étre la recherche de traitements présentant le meilleur
rapport bénéfice-risque pour chaque patient, I'écotoxicité des médicaments doit aussi faire partie des paramétres
de cette réflexion. La prise en charge des pathologies respiratoires obstructives (asthme et bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO)) en est une illustration.

Un article récent par Feldman et al. compare efficacité et
tolérance de deux trithérapies combinées (corticoides,
bronchodilatateur, anticholinergique) en traitement de
fond de la BPCO, une sous forme d’aérosol doseur
pressurisé (MDI) biquotidien, l'autre sous forme de
poudre inhalée (DPI) une fois par jour. Les auteurs
ne trouvent pas de différence en termes d'efficacité
ou de survenue deffets indésirables entre les deux
traitements. Au-deld des résultats de cette étude et
de ses limites (médicaments composant les deux
dispositifs différents et durée d’évaluation courte), cet
article souléve le probleme de I'impact environnemental
des MDI utilisés dans I'asthme et la BPCO et de leur
remplacement par des poudres séches.

Les MDI utilisés pour les pathologies respiratoires
obstructives générent environ 3% de la production de
gaz a effets de serre en France. Leur empreinte carbone
variant de 11 & 28 kgCO2e selon les spécialités. Cela
s’explique par la présence de gaz propulseur a fort
potentiel de réchauffement climatique (HFA134 et HFA
227ae). En comparaison, I'empreinte carbone des DPI
est inférieure a 1 kgCO2e.

Un autre parametre a prendre en compte est le recours
trop fréquent aux bétamimétiques de courte durée
d’action au détriment des traitements de fonds. Selon
Wilkinson etal. 83 % des prescriptions de 32 mimétiques
de courte durée d'action concernent des patients
asthmatiques qui surutilisent leur inhalateur avec

Références bibliographiques :

une augmentation du risque d'exacerbation et de
mortalité et un impact écologique non négligeable. De
fait, les inhalateurs contenant du salbutamol (MDI),
commercialisés en France, ont un impact carbone de
plus de 310 ktCO2e émis, représentant I'équivalent de
I'émission annuelle en CO2 de plus de 31 000 frangais.
L'instauration ou la substitution d’un MDI par un DPI
doit étre raisonnée et effectuée dans lintérét du
patient. Les limites a cette substitution sont I'absence
d’alternative disponible pour certains dispositifs,
l'impossibilité¢ pour certains patients de générer un
débit inspiratoire suffisant pour faire fonctionner
correctement les DPI : patients agés, jeunes enfants.
Par ailleurs, 30% des patients atteints de BPCO
n'auraient pas un débit inspiratoire suffisant pour faire
fonctionner convenablement leur dispositif. Le risque
d’inobservance liée a un changement d'inhalateur est
également a prendre en compte.

Les actions envisageables impliquent les prescripteurs
etles pharmaciens d‘officine. Elles incluent'optimisation
des traitements en favorisant les traitements de fond, la
formation et 'information du patient sur l'utilisation des
dispositifs d'inhalations et le recours au DPI lorsque
cela est possible.

Il est & noter que la substitution des gaz propulseurs
des DPI (HFA152a avec une empreinte carbone égale
voire inférieure a celle des inhalateurs a poudre séche)
est prévue pour 2025.

https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2974843/fribpco-causes-frequentes-tabagisme-et-expositions-professionnelles

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35944697/
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31662306/
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Vaccin ROR par erreur et
grossesse Q |
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Une patiente de 32 ans, au sixiéme mois de grossesse, se rend dans une officine pour une vaccination dTcaP dans
le cadre de la protection passive du nourrisson contre la coqueluche.

L'ordonnance mentionne le vaccin REPEVAX®. La pharmacienne chargée de la vaccination confond le vaccin
REPEVAX® avec le vaccin rougeoleux, des oreillons et rubéole vivant (ROR) : M-M-R VaxPro®. Ce dernier étant
non disponible a l'officine, elle substitue et administre (par erreur) a la patiente PRIORIX®, alternative au M-M-R

o}
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VaxPro®. Le lendemain, elle signale cette erreur au centre de pharmacovigilance et souhaite avoir un avis.

. Notre commentaire

Le PRIORIX® est un vaccin ROR indiqué chez les
enfants &gés de 9 mois et plus, les adolescents et les
adultes. Il est contre-indiqué en cas de grossesse. Cette
vaccination par erreur laisse craindre un syndrome
rubéoleux congénital.

La surveillance depuis le début de la vaccination par
le ROR permet aujourd’hui d’apporter des réponses en
cas de vaccination accidentelle pendant une grossesse.
Des données rétrospectives suggérent que le risque
de développement du syndrome rubéoleux apres une
vaccination en début de grossesse est faible. Une
étude en 2001 a comparé les taux de malformations
feetales chez les nourrissons de 94 femmes vaccinées
par erreur contre la rubéole alors qu'elles étaient
enceintes et de 94 femmes enceintes non vaccinées
pendant leur grossesse. Le taux d'anomalies foetales
était similaire dans les deux groupes. Il n'y avait pas
de différences significatives entre les deux groupes en
ce qui concerne le taux de fausses couches, le poids
a la naissance ou les étapes du développement. Les
résultats des tests auditifs des nouveau-nés étaient
également équivalents dans les deux groupes. La
seule différence significative était le taux plus élevé
d'avortements dans le groupe ayant recu des vaccins
ROR pendant la grossesse.

La rubéole peut étre responsable de graves
malformations chez le futur bébé comme des Iésions
cérébrales, un retard mental, des atteintes oculaires ou

Références bibliographiques :
https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Rubeole

infovac

auditives. Lorsqu’une femme enceinte non immunisée
la contracte dans les cing premiers mois de la
grossesse, elle transmet la maladie au foetus et I'expose
a ce risque. Apreés la 16°™ semaine de grossesse, il est
rare d'observer des anomalies feetales. Toutefois une
surdité neurosensorielle peut étre observée a la suite
d’'une infection acquise jusqu'a la 20°™ semaine de
grossesse.

Une exposition accidentelle au vaccin ROR administré
pendant la grossesse ou peu de temps avant, & priori,
ne semble pas conduire a un sur-risque ni pour la mére,
ni pour I'enfant d’aprés les données actuelles de la
littérature.

De rares cas de survenue dun syndrome de
rubéole congénitale sont décrits dans la littérature.
L'administration accidentelle ne fait pas I'objet d'une
interruption de grossesse.

Dans le cas de notre patiente, dans son 6™ mois de
grossesse, le risque est minime mais non nul. La patiente
doit étre rassurée mais un avis spécialisé auprés d’un
centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal est tout
de méme recommandé. Une surveillance autour de la
grossesse doit &tre organisée.

La patiente doit par ailleurs se faire vacciner par
REPEVAX® dés que possible.

Des rappels de bon usage concernant la vaccination
pendant la grossesse sont consultables sur le site de
ANSM.

Société canadienne de pédiatrie (Paediatr Child Health Vol 12 No 9 November 2007) Rubella vaccine may be safe in early pregnancy BMJ 2001



VOS OBSERVATION
AU CRPV

Tuberculose évitable chez les

patients Immunosupprimes :
reflexions autour de trois cas

Le CRPV de Nice a été alerté par le Centre de Lutte AntiTuberculeuse (CLAT) concernant plusieurs cas récents de
tuberculose maladie évitable chez des patients immunosupprimés par anti-TNFa ou anti-JAK.

Cas 2. une jeune femme de 21 ans traitée

ﬁ] - Une aide-soignante sous

adalimumab (anti-TNFa) a développé une
tuberculose pulmonaire ultrarésistance‘
alors qu’elle était en poste dans un service
de maladies infectieuses. Apres 6 mois

de pentathérapie antituberculegge, ses
lésions pulmonaires se sont ameéliorées

mais persistent.

par adalimumab pour une maladie de Crohn,

ave'c? un Quantiféron® pré-thérapeutique négatif,

a sgjourné en Afrique du Sud pour un stage de 4
mois. Lors de sa consultation du voyageur, une
éventuelle chimioprophylaxie antituberculeuse n’a
pas été discutée. Trois mois apres son retour, elle g
développé une tuberculose disséminée diagnostiquée
tardivement, compliquée d’un syndrome

inflammatoire de reconstitution immune aprés arrét

des Immunosuppresseurs, et nécessitant 18 mois de
traitement antituberculeux.

. Notre commentaire

Les thérapies immunosuppressives, notamment les
biothérapies et les inhibiteurs de JAK, sont utiles
dans la prise en charge de différentes pathologies
chroniques. Cependant, elles exposent a un risque
accru d'infections opportunistes graves, dont la
tuberculose, caractérisées par des formes plus
volontiers disséminées, favorisées par un fréquent
retard diagnostic. Bien que ce risque soit connu, des
cas évitables continuent d'étre rapportés, et mettent
en évidence des leviers d'amélioration des stratégies
préventives.

Une stratégie préventive majeure est la recherche, avant
la mise en place du traitement immunosuppresseur,
d’'une infection tuberculeuse latente (ITL) avec un test
IGRA (interferon gamma release essay) Quantiferon®
ou T-SPOT®. Des zones d’ombre persistent cependant
autour de cette stratégie. Tout d'abord, si cette
recherche est recommandée dans le Résumé des
Caractéristiques du Produits de nombreux médicaments
immunosuppresseurs (exemple : anti-IL17, anti-IL23),
le remboursement de ce test onéreux n’est validé que
dans le cadre du traitement par anti-TNFa, et tres
récemment (décembre 2024) par anti-JAK. Par ailleurs,

I'évaluation et la perception du risque de réactivation
tuberculeuse semble disparate. Rappelons qu’une
corticothérapie > 10-20 mg d'équivalent prednisone
pendant 2-4 semaines induit déja un surrisque de
réactivation tuberculeuse. En outre, il existe une
importante variabilité inter et intra-individuelle de la
sensibilité de ces tests, et Iimmunosuppression peut
induire de faux négatifs. D'oU la nécessité de veiller a
leur bonne interprétation, en s'appuyant sur l'aide du
CLAT si nécessaire.

Si la recherche pré-thérapeutique et le traitement d’'une
ITL est une stratégie préventive efficace, elle n'empéche
pas une nouvelle contamination durant le traitement
immunosuppresseur.  L'exposition  professionnelle
et le voyage en zone d’endémie sont des situations
particuliérement a risque, et les recommandations
actuelles a ce sujet manquent de clarté.

A I'heure ou la tuberculose est en recrudescence
dans le monde, et constitue désormais la principale
cause mondiale de mortalité imputable a une maladie
infectieuse, une réflexion sur les stratégies préventives
associée a une sensibilisation des professionnels de
santé et des patients semble primordiale.

3: Un homme

de 80 ans atteint de

myelofibrose a débuté

un traitement par

ruxolitinib (anti-JAK)

sans Quantiféron®
préthérapeutique réalisé.
Deux ans plus tard, il

est hospitalisé pour une
tuberculose disséminge
sévére, marquée par un
important retard diagnostic.
La suspension du ruxolitinib
et une quadrithérapie
antituberculeuse ont permis
une lente amélioration.
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INFORMATIONS DE PHARMACOVIGILANCE
ET COMMUNIQUES DES AUTORITES DE TUTELLE

Valproate : nouvelles conditions de
prescription et de délivrance pour les
adolescents et hommes en age de

procréer.

Uinitiation du traitement par valproate sera réservée aux neurologues,
psychiatres et pédiatres pour les adolescents et hommes susceptibles

'avoir des enfants, tandis que tout médecin pourra assurer le
renouvellement. Une attestation d’information partagée devra étre
cosignée chaque année pour permettre |a dispensation en pharmacie.
Ces mesures s'appliqueront dés le 6 janvier 2025 pour les nouveaux
traitements et le 30 juin 2025 pour les patients déja traités. A
compter des mémes dates, pour les femmes en jge de procreer, le
formulaire d’accord de s0ins sera aussi remplacé par une attestation
annuelle. Ces changements visent a réduire les risques de troubles
neurodéveloppementaux ligs 3 I'exposition paternelle au valproate

périconceptionnene sur la base de registres scandinaves.
https://ansm,sante.fr/actualites/va

conditionsAde—prescrlption—et-de-de
hommes—susceptibles-davoir-desfenfants

Topiramate : Nouvelles conditions
de prescription et de délivrance pour
améliorer Vacces aux soins des femmes

souffrant de migraine.

En 2022, les conditions de prescriptions du topiramate
limitaient l'acces aux femmes souffrant de migraine, en
limitant la prescription initiale annuelle au neurologue. A partir
du 6 janvier 2025, les médecins spécialisés dit compétent
« douleur », en plus des neurologues, pourront initier un
traitement par topiramate dans la prévention de la migraine
chez les femmes éen jge de procréer sous contraception
hautement efficace. Ce médicament, utilise pour I'épilepsie
et la migraine, présente des risques de malformations et de
troubles neurodéveloppementaux en cas d’exposition pendant
la grossesse. U'attestation d'information partagée remplacera
le formulaire d’accord de soins. Le topiramate reste contre-
indiqué chez les femmes enceintes ou en 3ge de procréer et
ne disposant pas d’une contraception hautement efficace, sauf
nécessité absolue en épilepsie.
https://ansm.sante,fr/actuaHtes/topiramate-epitomax—et»generiques—
evolution—des»conditions—deAprescription—et-de-delivrance—pour—ameliorer—
laccesAaux-soins—des-femmes—souﬁrant—de—mlgraine
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Spécialités ¢
génotoxicité

Une lettre adressée aux professionnels de santé
thiocolchicoside. Ce myorelaxant est
jge de procreer sans contraception €
aux hommes sans contraception efficace.
traitement pour les femmes et trois mois pou

induites par ce médicament. L'aneuploidie causée par un :
entrainer des effets tératogenes, une embryofoetotoxmte, des risque

/informations—de»securite/specia
pote nﬁel-de—genotox‘vcite

en janvier 2025 alerte sur le

déja contre-in
fficace. De nouvelles recommandations étend

Une contraception doit étre maintenu
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initie une évaluation de la

sécurité des médicaments contenant
du sémaglutide

Le comité de pharmacovigilance (PRAC) de 'EMA évalue
la sécurité du sémaglutide

des études suggérant
optique ischémigue anterieure non artéritique (NOIAN),
une affection rare pouvant entrainer une cécité. A
noter que les diabetiques
plus élevé de développer une NOIAN, du fait de leur

pathologie diabétique.
observationnelles recentes ne corroborent pas ce risque.

(Ozempic, Wegovy) apres

un risque accru de neuropathie

de type 2 ont déja un risque
Cependant, deux autres etudes

analyse toutes les données disponibles, incluant

essais cliniques et surveillance post—commercialisaﬁon‘

ce, 'ANSM surveille les risques ligs aux aGLP-

1 et mene des études de pharmaco—épidémio\ogie via
Epi-Phare. Un comité scientifique temporaire
Iévaluation des effets indésirables de ces médicaments.

poursuit

potentiel génotoxique du
laitantes et celles en
ent cette contre-indication
e un mois apres Iarrét du
risques de lésions de 'ADN

nt spontané ou de cancer.
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Déclarez-noud
Portail de signalement des événements sanitaires indésirables

https://signalement.social-sante.gouv.fr/

Coordonnées

Pour contacter votre Centre Régional de
Pharmacovigilance et d’'Information sur le Médicament

NICE MARSEILLE

HOPITAL DE CIMIEZ HOPITAL STE MARGUERITE

@ 4 avenue Victoria, BP1179 - 06003 NICE CEDEX 1 ® 270 bd de ste Marguerite - 13274 MARSEILLE CEDEX 09
. 04.92.03.47.08 & 04.91.74.50.46 ou 04.91.74.50.47

® 04.92.03.47.09 ® 04.91.74.07.80

B4 pharmacovigilance@chu-nice.fr B pharmacovigilance@ap-hm.fr

@ https://www.pharmacovigilance-nice.fr/ https://twitter.com/PharmacoClin13

https://twitter.com/PharmacoNice

%€ Pharmacologie clinique Nice (@pharmaconice.bsky.
social) — Bluesky

Prochaine parution le 21 juin 2025...




