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Cas Clinique

Femme cinquantenaire aux antécédents
multiples : obésité morbide, syndrome
dépressif, hypertension artérielle, hyper-
triglycéridémie, diabete de type Il, surin-
fection cutanée, rétinopathie diabétique,
cystite, furoncle levre génitale droite et
lombalgie.

Elle est traitée au long cours par nébivo-
lol, indapamide, telmisartan/amlodipine,
venlafaxine, aripiprazole, rosuvastatine/
ézétimibe, fénofibrate, répaglinide, insu-
line et dulaglutide. Lassociation dapagli-
flozine/metformine est mise en place en
mai 2022.

Huit mois apres, elle est hospitalisée le
31/01/2023 pour un abces inguinal gauche
mesurant au moins 5x12cm. Cet abces
s’associe a un état fébrile (38,8°C) et un
syndrome inflammatoire biologique avec
hyperleucocytose a 17 G/L. A 'examen cli-
nique, 2 masses inguinales gauches avec
un placard inflammatoire de 15x10cm,
sans fistulisation cutanée, sont mises en
évidence.

Il est pratiqué un drainage de labces
inguinal et de la zone infectée de la racine
du membre inférieur. Une antibiothérapie
probabiliste par amoxicilline-acide clavu-
lanique rapidement introduit permet une
évolution favorable.

Discussion

Apparue fin 2012, la dapagliflozine est le
premier représentant de la famille des
gliflozines, inhibiteurs du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), le
transporteur majoritaire impliqué dans la
réabsorption tubulaire du glucose.

Histoire

Le premier inhibiteur de SGLT1 et SGLT2,
la phloridzine, a été découvert en 1835 par
deux chimistes belges, Stas et De Koninck.
Cet O-glucoside de dihydrochalcone a été
initialement extrait de I’écorce de racine
du pommier commun (Malus domestica)
mais ce flavonoide est ubiquitaire a divers
arbres fruitiers. C’est par la suite dans les
années 1880 que sont mises en évidence
sur plusieurs modeles animaux des pro-
priétés antidiabétiques avec augmen-
tation de la glycosurie, diminution de la
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Gliflozines et risque infectieux

glycémie a jeun et postprandiale et amé-
lioration de Iinsulinorésistance.

Ce n’est que cent ans plus tard dans les
années 1980 que I'impact de la phlorid-
zine sur la diminution de I’hyperglycémie
chez le rat diabétique est mis au jour. En
servant de modele expérimental pendant
une cinquantaine d’années, la phloridzine
a fortement contribué a I'amélioration
des connaissances du métabolisme nor-
mal et pathologique lié au glucose ™. Elle
est cependant abandonnée du fait de sa
biodisponibilité orale limitée, son cata-
bolisme trop rapide et sa non-sélectivité
SGLT2.

A la fin des années 1990, Tanabe au
Japon développe le premier inhibiteur
absorbable par voie digestive : T-1095.
Bien qu’il se soit montré efficace sur la
diminution du taux de I’lhémoglobine gly-
quée (HbA ) ou le délai d’apparition de la
microalbuminurie, sa non-spécificité sur
SGLT2 entraine I'arrét de son développe-
ment en 2003, au stade de la phase 2.

Les gliflozines, inhibiteurs plus spé-
cifiques de SGLT2, développées par la
suite, sont des glucosides résistants aux
béta-glucosidases gastro-intestinales et
dont la structure n’est pas modifiée apres
absorption (encadré 1 : Les différentes
gliflozines a travers le monde).

Mécanisme d’action @
Le glucose est librement filtré dans le
sang au niveau des glomérules rénaux puis
totalement réabsorbé et restitué au sang.
Pas moins de 90 % de cette réabsorption
est réalisée par le cotransporteur sodium-
glucose de type 2 (SGLT2) a affinité basse/
capacité haute situé le long des segments
S1 et S2 du tubule proximal (TP). Léner-
gie utile au transport transmembranaire
du glucose est fournie par la pompe
Na/K-ATPase localisée a la membrane
baso-latérale. Puis, le glucose quitte la
cellule tubulaire par diffusion passive par
IPintermédiaire du transporteur GLUT2.
Le cotransporteur SGLT1, située sur le
segment S3, intervient dans la réabsorp-
tion du glucose restant (10%) ©.

En bloquant l'action du SGLT2, les gli-
flozines présentent un effet glucorétique.
Cette action ciblée sur le rein n'interfere
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ni avec la sécrétion ou l'action de I'insu-
line, ni avec le métabolisme du glucose.
De plus, plus la glycémie est élevée, plus la
glycosurie est importante et plus la réduc-
tionde ’'HbA, est marquée. La glycosurie
s'accompagne d’une perte calorique et
donc d’une perte de poids.

Mais les gliflozines présentent égale-
ment un effet natriurétique avec une diu-
rese osmotique s'accompagnant d’une
baisse des pressions artérielles systolique
et diastolique. En association aux inhibi-
teurs de I’enzyme de conversion et aux
sartans, cela constitue un traitement de
choix de P’insuffisance cardiaque tout en
ralentissant la progression d’une atteinte
rénale sous-jacente du fait de la réduc-
tion de la précharge et de la postcharge.
Lefficacité des gliflozines est corrélée a
la fonction rénale ; elle est réduite chez
les patients atteints d’insuffisance rénale
modérée et encore davantage voire
absente chez les patients atteints d’in-
suffisance rénale sévere ®. Ces diverses
constatations ont justifié la nécessité
d’étendre les indications des gliflozines
dans Pinsuffisance cardiaque chronique
et dans la maladie rénale chronique
(encadré 2 : Extensions d’indication
des gliflozines).

Effets indésirables infectieux

Les Résumés des Caractéristiques du
Produit (RCP) des gliflozines rapportent
plusieurs effets indésirables (El) infec-
tieux fréquents (vulvovaginite, balanite
et infections génitales associées, infec-
tions des voies urinaires), peu fréquents
(infections fongiques) et tres rares (fas-
ciite nécrosante du périnée, aussi dénom-
mée gangrene de Fournier (GF)). Les effets
indésirables a type d’abces ne sont a ce
jour pas rapportés dans les RCP. La GF est
un événement rare mais grave et mettant
potentiellement en jeu le pronostic vital
des patients. Elle requiert une interven-
tion chirurgicale ainsi qu'une couverture
antibiotique en urgence. Le traitement
par iSGLT2 doit étre interrompu. Le délai
moyen de survenue de cette complica-
tion infectieuse était de 9,2 mois (inter-
valle de 7 jours a 25 mois) dans les cas de
post-commercialisation avec des iSGLT2.



Ellegard & Prytz ® ont montré que le délai
entre I’introduction du traitement et Iap-
parition des symptémes allait de 10 jours
a 6 ans (3 cas survenus en quelques mois
et 3 cas en quelques années). Dans cer-
tains cas plus rares, cet El peut survenir
plusieurs années apres. Linformation sur
cette donnée éviterait des retards de prise
en charge qui seraient catastrophiques.

Létude EMPEROR-reduced © réalisée
chez des patients insuffisants cardiaques
avec ou sans diabete de type 2 associé rap-
porte 31 événements d’infection génitale
dans le groupe empagliflozine, dont 18
chez des patients diabétiques, contre 12
événements dans le groupe placebo, dont
4 chez des patients diabétiques. Treize cas
d’amputations ont été relevés dans le bras
empagliflozine contre 10 dans le groupe
placebo. Un cas de gangréne de Fournier
chez un patient diabétique a été signalé
dans le groupe empagliflozine contre
aucun cas dans le groupe placebo.

En 2021, Elbeddini et al. mentionnent
que la GF semble plus souvent décrite
chez les hommes et met en évidence plu-
sieurs facteurs favorisant sa survenue :
diabete, éthylisme chronique, immu-
nosuppression, obésité, traitement par
chimiothérapie ou par corticoides et
maladies hépatiques et rénales %,
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> EN PRATIQUE

Avec I'extension d’AMM des gliflozines
dans Pinsuffisance cardiaque
chronique symptomatique

ou la maladie rénale chronique,
davantage de patients seront traités
par gliflozines, ce qui augmente

le risque d’apparition des événements
a type d’acidocétose, d’infection
génitale, d’amputation des membres
inférieurs et de gangréne de Fournier.
Linstauration d’un traitement

par gliflozine requiert un examen
approfondi du patient afin

de se prémunir d’un surrisque

de survenue de ces événements

ainsi qu’une évaluation de la fonction
rénale, puis, a intervalles réguliers
pendant le traitement (au moins

une fois par an).

Il convient d’informer les patients

de maniére exhaustive

sur les symptomes liés a chacun

de ces événements et sur la nécessité
de consulter un médecin

s’ils développent des symptomes
tels qu’une douleur, une sensibilité,
un érythéme ou une tuméfaction

au niveau de la zone génitale

ou périnéale, accompagnés de fievre
ou de malaises.
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Les différentes gliflozines
a travers le monde

Hormis la dapagliflozine et I'empagli-
flozine actuellement disponibles en
France, la canagliflozine dispose d’une
AMM, d’une inscription au rembour-
sement depuis 2014 par la HAS mais
dont un tarif de prise en charge n’a pas
été trouvé entre le Comité économique
des produits de santé et le laboratoire.
Lertugliflozine dispose également
d’'une AMM mais son service médical
rendu a été jugé insuffisant en mars
2019. Ces deux dernieres ne sont
donc pas commercialisées en France.
La sotagliflozine, inhibiteur non sélec-
tif du SGLT1 et SGLT2, a initialement
obtenu une AMM en avril 2019 avant
d’étre abandonné en Europe au profit
d’un futur développement sur le mar-
ché américain. Enfin, I'ipragliflozine et
la luséogliflozine sont commercialisés
notamment au Japon.

Extensions d’indication
des gliflozines

Au total, les gliflozines sont indiqués
chez I'adulte pour le traitement du dia-
bete de type 2 insufisamment controlé
en complément d’un régime alimen-
taire et de I'exercice physique, soit en
monothérapie quand la metformine
est considérée comme inappropriée,
ou soit en plus d’autres médicaments
destinés au traitement du diabete de
type 2. Elles ont ensuite obtenu une
extension d’indication pour le trai-
tement de linsuffisance cardiaque
chronique symptomatique et pour la
maladie rénale chronique. En octobre
2021, PEMA autorise I'emploi de la
dapagliflozine chez I'adolescent a partir
de 10 ans @,
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Nirséevimab, BEYFORTUS® :

PHARMACOLOGIE

un nouvel anticorps monoclonal dans la prévention de la bronchiolite

Les infections a virus respiratoire syncy-
tial (VRS) en phase épidémique est la
17 cause d’hospitalisation et de passage
aux urgences, notamment chez les enfants
et les nourrissons. Il n’existe pas de traite-

ment curatif.’

En prévention, des mesures d’hygiene
simples sont en 1% ligne. Un anticorps
monoclonal contre la protéine F du VRS,
le palivizumab (SYNAGIS®) est disponible,
depuis plus de 20 ans pour les enfants les
plus fragiles. Un 2™ anticorps monoclonal
commercialisé, en septembre 2023, le nir-
sévimab (BEYFORTUS®) est indiqué en
prévention des infections des voies respira-
toires inférieures (IVRI) dues au VRS chez
tous les nouveau-nés et nourrissons au
cours de leur 1% saison de circulation
du VRS. Il est administré en une unique
injection IM, avant le début de la saison
épidémique, ou dés la naissance chez
les nourrissons nés au cours de la saison

épidémique’.
Mécanisme d’action/
Structure'3:

Le nirsévimab est un anticorps monoclonal
humain recombinant neutralisant a action
prolongée de type IgG1k dirigé contre la
protéine F du VRS en conformation pré-fu-
sion. Parmi les cibles potentielles du VRS,
la neutralisation de la glycoprotéine F a été
choisie en raison de sa stabilité dans les

sous types de virus A et B.

Le nirsévimab a été modifié par une
triple substitution d’acides aminés (en
position YTE) dans la région Fc pour pro-
longer sa demi-vie sérique (69 jours, Min :
63 jours - Max 73 jours). Il se lie a un épi-
tope bien conservé du site antigénique
@ sur la protéine de pré-fusion. Il inhibe
I'étape essentielle de fusion membranaire
dans le processus de pénétration virale,
en neutralisant le virus et en bloquant la

fusion cellule-cellule (cf schéma).
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Cellule épithéliale
bronchique

3. Infection

Figure 1: Infection a VRS

des cellules épithéliales bronchiques
et mécanisme d’action du nirsévimab
(anticorps jaune)

Deux études d’efficacité ont été démon-
trées lors d’essais cliniques randomisés
controlés en double aveugle versus placebo:

e Essai de phase Ilb comparant chez des

nourrissons grands prématurés/pré-
maturés modérés (29 a 34+6j SA), en
bonne santé, I'incidence des IVRI au
VRS ayant nécessité une consultation
médicale ou une hospitalisation soit
apres une dose unique de 50 mg de nir-
sévimab (N=969) soit apres une dose de
placebo (N=484). Il a été observé, dans
le groupe nirsévimab, une réduction de
70,1% (intervalle de confiance a 95%,
1C95% : 52,3%- 81,2%) de I'incidence de
ces consultations médicales et de I'inci-
dence de ces hospitalisations de 78.4%
(IC : 51,9-90,3% ; P< 0,001), les 2 effets
se maintiennent au-dela de 150 jours.*

e Etude « MELODY » chez des enfants a
terme ou prématurés tardifs (35 SA
et +) recevant 50 ou 100 mg de nirsé-
vimab selon leur poids a confirmé ces

N Engl J Med. 2020 Aug 13;383(7):698. PMID:
32726528.

5. Hammitt LL et al. N Engl J Med. 2022 Mar 3;386(9):837-846.
6. Simdes EAF et al. Lancet Child Adolesc Health 2023:
Mar;7(3):180-189.
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apmnews.com/depeche/81545/396186/I-efhicacite-
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liees-au-vrs-confirmee-dans-une-nouvelle-etude
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résultats.’

Depuis d’autres études ont été menées :

Une analyse incluant les 2350 enfants
des 2 études précédentes, a confirmé
I'efficacité du nirsévimab avec une dimi-
nution des hospitalisations pour IVRI au
VRS de 77,3% [1C95 : 50,3-89,7], et de
86% [IC95 : 62,5-94,8] pour les infec-
tions les plus séveres. Les consultations
médicales pour ce motif ont diminué de
79,5% [1C95 : 65,9-87,7].6

Etude « HARMONIE » en ouvert de
phase Illb (versus aucun anticorps
monoclonal) évaluant le nirsévimab
dans la prévention des hospitalisations
dues au VRS dans 3 pays européens
lors de la saison 2022-23, chez plus de
8000 nouveau-nés et nourrissons en
bonne santé. Les résultats présentés
au congres de I’European Society for
Paediatric Infectious Diseases, en mai
2023 ont montré une forte réduction
des hospitalisations pour IVRI a VRS de
83,21 % (1C95 : 67,7-92, p < 0,0001) et
des formes séveres de 75 % avec le nir-
sévimab.”

Effets indésirables (El) rapportés
dans les essais cliniques : réactions au
point d’injection (induration, cedéme et
douleur), fievre et réactions cutanées de
type rash, rash maculeux et maculo-pa-
puleux. s peuvent apparaitre jusqu’a
quelques jours apres linjection et
sont en général d’intensité légere ou
modérée et de courte durée. 47

Une enquéte de pharmacovigilance est
en cours pour surveiller ces El. Une bro-
chure d’information destinée aux parents
est disponible sur le site de 'ANSM.®

e Posologies : 50 mg pour les nourris-
sons dont le poids est <5 kg et 100 mg
pour un poids =5 kg."

¢ Pas d’interaction médicamenteuse
spécifique signalée

e Contre-indication : hypersensibilité
a la substance active

e Durée de protection :
5 mois

au moins
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REVUE DE LA LITTERATURE

Inhibiteurs de la Pompe a Protons
et infections séveres chez le jeune enfant

Lassalle et al. Proton Pump Inhibitor Use and Risk of Serious Infections in Young Children.
JAMA Pediatrics 2023 Oct 1;177(10):1028-1038

Les Inhibiteurs de la Pompe a Protons
(IPP) sont I'un des principaux traitements
pour diminuer la sécrétion acide gastrique
utilisés dans le reflux gastro-cesophagien
(RGO), en particulier chez I'enfant. Depuis
10 ans, une augmentation croissante
de lutilisation des IPP est observée au
niveau national et international. Chez le
nourrisson de 3 a 4 mois, le RGO est un effet
couramment rapporté mais généralement
non compliqué et disparait spontanément
lors de 'acquisition de la marche. Un traite-
ment par IPP n’est alors pas indiqué dans ce
contexte (selon la Haute Autorité de Santé).
Seuls 2 IPP ont I'Autorisation de Mise sur le
Marché chez I'enfant (oméprazole et ésomé-
prazole), mais seulement a partir d’1 an.

Plusieurs études récentes ont discuté I’as-
sociation entre les IPP et 'augmentation
du risque d’infections par une action sur le
microbiote ou sur le systéme immunitaire,
notamment sur les neutrophiles. Parmi les
anti-ulcéreux, seuls les IPP diminuent dras-
tiquement lacidité gastrique, réduisant les
capacités de défense contre les pathogenes
ingérés et seraient ainsi les plus a méme de
provoquer des infections, notamment intes-
tinales. Le risque d’infections respiratoires
pourrait étre majoré via une micro-aspira-
tion de fluide gastrique enrichi en bactéries.

Les études chez les enfants étant contra-
dictoires, I'équipe d’EPI-PHARE* a mené
une étude sur le risque d’infections graves
chez les enfants traités par IPP, par site d’in-
fection et par agent pathogene.

Méthode

Cette étude de cohorte a été réalisée a par-
tir du registre francais EPI-MERES reliant
les données des Enfants et de leurs Meéres
(incluant les données de la grossesse), et
construit a partir du Systeme National des
Données de Santé.

Les enfants inclus, nés entre 2010 et
2018, avaient recu un traitement par IPP,
antagonistes des récepteurs de I'hista-
mine 2 ou anti-acides/alginates en ville.
Ces enfants étaient suivis dés leur premiéere
administration (date index) jusqu’a leur hos-
pitalisation pour infection grave, leur déces,
la perte de suivi, ou jusqu’au 31 décembre

2019. Les enfants étaient exclus de I'étude
s’ils n'avaient pas recus de soins dans I'année
précédant la prescription, ou si leur mere
mavait pas recu de soins dans I'année précé-
dant sa grossesse (afin de mieux connaitre
leurs comorbidités), ou si les enfants avaient
présenté une infection périnatale ou une
autre infection sévere avant la date index.
Un délai de latence de 30 jours entre la
prise d’IPP et I'infection a été appliqué afin
de limiter le biais protopathique (biais de
causalité inverse -eg. l'infection est a l'origine
de reflux impliquant la prise d’IPP).

Lassociation entre infection grave (entrai-
nant une hospitalisation) et prise d’IPP était
estimée par des hazard ratios ajustés (aHR
-IC a 95%) avec des modeles de Cox. Ces
modeles étaient ajustés en fonction des
données sociodémographiques, des carac-
téristiques de la grossesse, des comorbidi-
tés de I'enfant et de l'utilisation des soins
de santé.

Résultats

Au total, 1 262 424 enfants ont été sui-
vis dont 606 645 ayant eu des IPP. L'ige
médian a la date de premiere administra-
tion d’IPP était de 88 jours (IQR 44-282j).
Lexposition aux IPP était associée a un
risque accru d’infections graves (aHR
1.34 1C95% 1.32-1.36), et en particulier
pour les infections du tractus digestif (aHR,
1.52;1C95%, 1.48-1.55), de la sphere ORL
(aHR, 1.47; 95% ClI, 1.41-1.52), muscu-
lo-squelettiques (aHR,1.17 ;1C95%, 1.07-
1.37), pulmonaires (aHR, 1.22; 1C95%,
1.19-1.25), urinaires (aHR, 1.20; 95% ClI,
1.15-1.25) et du systeme nerveux (aHR,
1.31; 95% Cl, 1.11- 1.54). Ce risque accru
d’infections était observé pour les infec-
tions bactériennes (aHR, 1.56; 1C95%,
1.50-1.63) et virales (aHR, 1.30; 1C95%,
1.28-1.33).

Ce risque global d’infections séveres
était augmenté pour les patients en cours
de traitement par IPP (quelle qu’en soit la
durée), et pour les patients ayant recu un
traitement par IPP par le passé (derniére
dispensation datant de plus de 90 jours).
Ce surrisque persistait chez les patients
ayant recu un IPP plus de 12 mois avant.
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Discussion - Conclusion

Dans cette étude, l'utilisation des IPP
(passée ou en cours) était associée a des
risques accrus d’infections graves chez les
nourrissons et jeunes enfants. Les auteurs
concluent que les IPP devraient étre uti-
lisés uniquement lorsque I’indication est
claire et justifiée dans cette population.

> Aretenir :

Lutilisation des IPP chez le jeune
enfant est associée a une augmenta-
tion du risque d’infections graves,
quelles soient bactériennes ou virales,
dans cette étude sur base de données
francaise dans cette étude réalisée sur
une base de données francaise..

Ces infections graves sont des infections
du tractus digestif, de la sphére ORL,
musculo-squelettiques, pulmonaires,
urinaires et du systeme nerveux.

Pour rappel (cf Viginews 9), de nom-
breux effets indésirables a long terme
sont rapportés avec les IPP.

Les résultats de cette étude incitent a
la prudence lors de la prescription chez
le jeune enfant d’IPP dont la balance
bénéfice-risque doit étre prise en
compte.
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* Le Groupement d’Intérét Scientifique EPI-PHARE,
constitué fin 2018 par FANSM et la CNAM (Caisse
Nationale de I’Assurance Maladie), réalise, pilote

et coordonne des études de pharmaco-épidémiologie
pour éclairer les pouvoirs publics dans la prise de décision
et répond a la demande croissante d’études basées sur
les données complexes et massives du Systeme National
des Données de Santé (SNDS).
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En cliquant sur le nom du médicament/
classe thérapeutique, vous serez
automatiquement dirigé vers la page
du site ANSM concernée avec toutes

les informations.

Nouveaux risques
médicamenteux identifiés

> En cas de rhume, évitez les médica-
ments vasoconstricteurs par voie orale !
Les médicaments a base de pseudo-éphé-
drine, dont l'utilisation persiste dans le trai-
tement du rhume malgré les nombreuses
campagnes de sensibilisation a destination
des professionnels de santé et des patients,
exposent au risque d’accidents cardiovas-
culaires graves (dont infarctus du myo-
carde et AVC). Parallelement de nouveaux
risques sont décrits, a type de syndromes
d’encéphalopathie postérieure réversible
(PRES) et de syndromes de vasoconstric-
tion cérébrale réversible (RCVS). A ce titre,
de nombreux acteurs professionnels sasso-
cient a la recommandation de TANSM de
ne pas utiliser les formes orales des
médicaments vasoconstricteurs pour
soulager les symptomes du rhume, rhino-
pharyngite bénigne d’origine virale.

> Ferrostrane 0,68% sirop (férédétate
de sodium) : risque d’erreur médica-
menteuse chez les nourrissons de faible
poids

La pipette-doseuse fournie dispose de
graduations de 0,5 en 0,5ml qui ne per-
mettent pas de prélever avec précision
des doses intermédiaires, souvent pres-
crites chez les nouveau-nés et nourrissons
de faible poids. Des risques de surdosage
et d’erreur médicamenteuse sont associés
a ces situations.

> Esters éthyliques d’acides Oméga-3 :
Risque accru et dose-dépendant de
fibrillation auriculaire (ou atriale) chez
des patients atteints de maladies car-
diovasculaires ou présentant des fac-
teurs de risque cardiovasculaires

Devant ce risque, plus élevé avec une dose

de 4g/jour, une consultation médicale doit
étre conseillée a tout patient présentant
des signes de fibrillation auriculaire ou
atriale, traité par OMACOR® ou générique.
La survenue de ces effets doit entrainer
Parrét définitif du traitement.

Rappel du risque
médicamenteux

> Chimiothérapies a base de 5-FU ou
Capécitabine : la recherche d’un déficit
en DPD (Dihydropyrimidine déshydro-
génase) est obligatoire avant tout début
de traitement.

Les Fluoropyrimidines, utilisées seules ou
en association pour traiter de nombreux
cancers, sont dégradées en métabolite
inactif par action d’une enzyme, la dihy-
dropyrimidine déshydrogénase (DPD). Il
existe une grande variabilité interindivi-
duelle de I’activité de cette enzyme. Ainsi,
un déficit partiel ou total en DPD entraine
un risque d’accumulation du 5-FU ou de
la capécitabine, et donc de toxicité sévere
voire létale. Depuis 2019, la mesure de I'ac-
tivité de cette enzyme est obligatoire chez
tout patient éligible a une chimiothérapie
a base de 5-FU ou capécitabine. Le dosage
de l'uracilémie permet d’objectiver cette
activité enzymatique et de proposer une
posologie adaptée en cas de déficit partiel.
Dans ce cas, une surveillance renforcée des
éventuels effets indésirables (El) et un suivi
pharmacologique sont recommandés en
complément de l'adaptation posologique.
En cas de déficit complet, les fluoropyrimi-
dines sont contre-indiquées.

A ce titre, FANSM rappelle que la pres-
cription et la délivrance des fluoropy-
rimidines sont soumis a l'obtention du
résultat du dépistage d’un déficit en
DPD. Le prescripteur doit obligatoirement
mentionner « résultats uracilémie pris en
compte » sur 'ordonnance ; le pharmacien
doit obligatoirement vérifier la présence de
cette mention lors de la dispensation.

> Topiramate (EPITOMAX® et géné-
riques) et troubles neurodéveloppe-
mentaux : mise en place de mesures en
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Europe pour limiter lutilisation pen-
dant la grossesse - Le topiramate est a
présent contre-indiqué dans le traitement
de I’épilepsie chez les femmes en 4ge de
procréer n'utilisant pas de méthode de
contraception efficace et chez les femmes
enceintes (sauf exception). Les conditions
de prescription et de délivrance, déja
mises en ceuvre en France et détaillées
dans le Viginews d’octobre 2023, restent
en vigueur.

> Médicaments a base de miansérine :
rappel du bon usage et des risques d’ef-
fets indésirables graves notamment
chez les patients agés - La seule indica-
tion de la miansérine est le traitement
des épisodes dépressifs majeurs (Cest-a-
dire caractérisés). Son utilisation dans les
troubles du sommeil est non conforme,
puisque non-évaluée. Il convient de rap-
peler que la population 4dgée de plus de
65 ans est particulierement exposée aux
risques d’El potentiellement graves, a type
d’agranulocytose, d’hépatites, de convul-
sions et d’apparition de comportements
suicidaires. Leffet de somnolence, trés fré-
quemment rencontré, ne doit pas conduire
a une prescription dans la prise en charge
des insomnies. Le respect de I'indication
de PAMM, des posologies, des mises en
garde et des contre-indications est indis-
pensable, en particulier chez les patients
de plus de 65 ans.

> Antibiotiques de la famille des fluo-
roquinolones administrés par voie
systémique ou inhalée : rappel des res-
trictions d’utilisation — Des restrictions
d’utilisation ont été décidées au niveau
européen et communiquées en 2019. Une
étude francaise récente suggere quelles
ne sont pas suffisamment suivies et
exposent les patients a des El rares, graves,
durables, invalidants et potentiellement
irréversibles, affectant les systemes mus-
culosquelettique, nerveux, neuro-psychia-
trique et cardiaque. Ces médicaments ne
doivent étre prescrits que dans leurs
indications validées et aprés une éva-
luation minutieuse des bénéfices et
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des risques pour chaque patient. Un
dossier complet est disponible sur le site
de PANSM pour accompagner les profes-
sionnels de santé et les patients.

> Prise en charge par colchicine de la
goutte : une nouvelle posologie plus faible
et un message d’alerte sur les boites pour
réduire le risque de surdosage

La colchicine, médicament a marge thé-
rapeutique étroite, est responsable d’un
nombre trop important d’intoxications. Sa
toxicité dose-dépendante conduit PANSM
et les sociétés savantes a valider un nou-
veau schéma posologique, présenté ci-des-
sous. Parallelement, un message d’alerte
est apposé sur les boites depuis le 1er juil-
let 2023.

TRAITEMENT
DE LACCES AIGU DE GOUTTE

Jour 1 A partir du 2¢™ jour

Initier la colchicine
le plus rapidement
possible
Dose de charge 1 mg
Suivie d’une heure
plus tard de 0,5mg

0,5 mg 2 a 3 fois
par jour*

PROPHYLAXIE DES ACCES AIGUS
DE GOUTTE CHEZ LE GOUTTEUX
CHRONIQUE NOTAMMENT
LORS DE CINSTRAURATION
DU TRAITEMENT HYPO-URICEMIANT

Patients sans  Patients En cas d’effet
insuffisance  atteints indésirable et
rénale et/ou  d’insuffisance d’insuffisance
hépatique rénale et/ou  rénale
hépatique modérée
légere
amodérée
0,5a1mg Commencer  Réduire
par jour* a0,5mg la posologie
par jour a0,5mg
1 jour sur 2

*en fonction de Iévolution de la patholo-
gie et de la survenue éventuelle de signes
d’intolérance.
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> Valproate et dérivés : risque poten-
tiel de troubles neurodéveloppemen-
taux chez les enfants dont le pére a été
traité dans les 3 mois qui précedent la
conception.

Pour faire face a ce risque, il est demandé
aux patients traités de ne pas réaliser de don
de sperme pendant le traitement et jusqu’a
trois mois aprées son arrét. De méme, il est
recommandé a leur partenaire de pour-
suivre une contraception efficace pendant
3 mois apres l’arrét du traitement.

Surveillance

> Carbamazépine : Encore trop de gros-
sesses sous carbamazépine : 'ANSM
souhaite renforcer I'information pour
limiter ’exposition

Pour rappel, la carbamazépine est un trai-
tement de I'épilepsie, des troubles de I’hu-
meur et de certains types de douleurs (hors
douleurs neuropathiques), pour laquelle un
risque tératogene a été démontré.

En 2022,274 cas de grossesses exposés a la
carbamazépine ont été dénombrés. Dans le
méme temps, la littérature scientifique sug-
gere une augmentation du risque de troubles
neurodéveloppementaux chez les enfants
exposés a la carbamazépine in utero. Dans
ce contexte, ’TANSM souhaite modifier les
conditions de prescription et de délivrance
des médicaments a base de carbamazépine,
pour femmes enceintes et en age de procréer,
et propose de mettre en place une attestation
annuelle d’information partagée. D’ici la, 'im-
portance de prendre en compte ces risques
lors de toute prescription et dispensation de
carbamazépine chez les patientes concer-
nées est rappelée, tant pour les patientes
elles-mémes, que les professionnels de santé
(évaluation du bénéficefrisque au regard des
alternatives disponibles, test de grossesse et
contraception efficace, informations régu-
lieres des patientes, respect des indications).

Ruptures et conduites a tenir

> Flécainide a libération prolongée :
conduite a tenir dans un contexte de
tension d’approvisionnement.
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LANSM diffuse un protocole de mise a
disposition du Flécainide LP, qui res-
treint son acces a 3 indications (soit environ
1000 patients) : les tachycardies ventricu-
laires polymorphes catécholaminergiques,
certaines formes de syndrome de QT long
congénital, les cardiomyopathies arythmo-
genes dont la cardiomyopathie ventriculaire
droite arythmogene.

Pour les autres patients, des solutions de
remplacement sont détaillées dans un
tableau, mis a disposition par TANSM.

Arrét de commercialisation
- Risques d’erreurs
médicamenteuses

> Arrét de commercialisation de SOLU-
DACTONE® : recommandation de FANSM.
Pour remplacer la SOLUDACTONE®, dont la
commercialisation est stoppée par Pfizer en
raison de contraintes d’approvisionnement,
des commandes d’Aldactone Canrénoate
200mg/10mL, initialement destiné au mar-
ché allemand, sont possibles depuis le 1er
novembre 2023. Nous attirons votre vigilance
sur le fait que le volume et les concentrations
de cette spécialité importée sont différents
de ceux de la SOLUDACTONE®.

Infos diverses

> Vaccins - I’ensemble des vaccins est
désormais a prescription médicale
obligatoire, a ’exception des vaccins
antigrippaux.

> SIMPONI SMARTJECT® 50mg et
100mg : modifications importantes des
instructions d’utilisation du stylo pré-
rempli - En raison d’un nombre important
de signalements d’évenements indésirables
en lien avec son administration, ’ANSM
détaille de nouvelles instructions d’utilisa-
tion du stylo SIMPONI SMARTJECT®, a
diffuser aux patients, aidants et profession-
nels concernés.
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Comment déclarer un effet indésirable ou demander un avis spécialisé

de pharmacovigilance ?

Par mail, par téléphone, par fax, par courrier ou en quelques clics via le portail de signalement

des effets indésirables

v
Vous exercez dans le 44 ou 85

CRPV NANTES

9 quai Moncousu, 44093 Nantes Cedex 1
Téléphone : 02 40 08 40 96

Fax : 02 40 08 40 97

Email : pharmacovigilance@chu-nantes.fr

Email sécurisé : Pharmacovigilance@chu-nantes.mssante.fr

Portail de signalement des événements indésirables:
https://signalement.social-sante.gouv.fr/

v
Vous exercez dans le 49, 53 ou 72

CRPV ANGERS

4 rue Larrey, 49933 Angers cedex 09

Téléphone : 02 41 35 45 54

Fax : 02 41 35 55 02

Email : pharmacovigilance@chu-angers.fr

Email sécurisé : Pharmacovigilance@chu-angers.mssante.fr
Portail de signalement des événements indésirables:
https://signalement.social-sante.gouv.fr/

Nous vous soubaitons

de bonnes fétes de fin dannée

Le comité rédactionnel de ce bulletin appartient

au Réseau Francais des Centres Régionaux de Pharmacovigilance.
Suivez nous et testez vos connaissances sur Twitter @reseau_crpv ¥
Dépot légal a parution
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sans financement externe et sans conflit d'intérét.

Conception graphique : Cécile Joly

Hlustration couverture: Juliette Lagarce


mailto:pharmacovigilance%40chu-nantes.fr%20?subject=
mailto:Pharmacovigilance%40chu-nantes.mssante.fr?subject=
mailto:pharmacovigilance%40chu-angers.fr?subject=
mailto:Pharmacovigilance%40chu-angers.mssante.fr?subject=
http://@reseau_crpv
http://@reseau_crpv

	Inhibiteurs de la Pompe à Protons 
et infections sévères chez le jeune enfant
	Nirsévimab, BEYFORTUS® : 
un nouvel anticorps monoclonal dans la prévention de la bronchiolite
	Gliflozines et risque infectieux
	Actualités ANSM 

