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Syndrome de Sweet

Cas Clinique

Homme septuagénaire aux antécédents
multiples : maladie aortique, insuffisance
mitrale, cancer du rein gauche traité par
néphrectomie, colique néphrétique sur un
calcul de l'uretére. Son traitement habi-
tuel comprend du bicarbonate de sodium,
bisoprolol, ramipril, acide acétylsalicylique,
lansoprazole et paracétamol.

Le patient est hospitalisé pour un sepsis
a E. coli a point de départ urinaire. Lanti-
biothérapie initiale par ceftriaxone et ami-
kacine est rapidement modifiée pour du
cotrimoxazole apres réception de I'antibio-
gramme. Cing jours plus tard, une majora-
tion du syndrome inflammatoire biologique
accompagnée de fievre et d’asthénie motive
lParrét du cotrimoxazole. Le lendemain,
le patient présente une éruption cuta-
née localisée aux mains a type de Iésions
érythémateuses papuleuses pseudo-no-
dulaires arrondies. Ces lésions sont dou-
loureuses, a type de brilures, notamment a
la pression. D’autres lésions intéressent les
paupiéres (érythreedéme palpébral associé
a des lésions érythémateuses légeres éro-
sives) et le crane. Trois jours
plus tard, I'éruption sétend au
niveau du tronc avec quelques
papules. Une biopsie cutanée
retrouve des données mor-
phologiques en faveur d’un dia-
gnostic anatomo-pathologique
de dermatose neutrophilique
de type syndrome de Sweet.
Lévolution est favorable en 10
a 15 jours a la fois sur les plans
cutané et systémique avec
la disparition du syndrome
fébrile.

Antiviraux

Discussion ('»

Corticostéroides

Le syndrome de Sweet (SS) fait
partie de la famille des derma-
toses neutrophiliques (DN)

Antibactériens

Anti-inflammatoires

Antinéoplasiques

Immunostimulants
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die de Gomm-Button) se caractérise par
une série de signes clinico-biologiques
incluant de la fievre, une neutrophilie, des
Iésions cutanées érythémateuses sensibles
(papules, nodules et plaques) et un infiltrat
diffus composé principalement de neutro-
philes matures situés en général dans le
derme supérieur. Le SS est une maladie
rare (mais la plus fréquente des DN) avec
une incidence de 3 cas par an par million
d’individus.

Grande variabilité
des formes cliniques

Le SS peut étre idiopathique, associé a
des maladies systémiques (une tumeur
maligne, une maladie auto-inflammatoire
ou auto-immune), induit par des médica-
ments ou un phénomene de pathergie. Des
formes gravidiques et pédiatriques sont
aussi parfois rencontrées.

La forme médicamenteuse représente
moins de 5 % des cas de SS. Limputabilité
est parfois difficile a établir du fait de la
coexistence d’autres facteurs de risque de

Tableau 1. Médicaments incriminés a partir
des cas de syndrome de Sweet référencés dans la base
nationale de pharmacovigilance @

Amoxicilline-acide clavulanique
Ofloxacine

Pristinamycine
Sulfaméthoxazole-triméthoprime

Diclofénac

Azacitidine
Bendamustine
Bortezomib
Hydroxycarbamide

Valaciclovir

Dexaméthasone

Filgrastim
Pegfilgrastim

avec une localisation de I'infil- Immunosuppresseurs  Azathioprine
trat au niveau du derme super-
ficiel. Décrite par le Dr Robert Vaccins Grippe

Douglas Sweet en 1964, le SS
(ou DN fébrile aigué ou mala-

Tozinaméran
(vaccin anti-Covid, Comirnaty)

DN. Une liste non exhaustive des médica-
ments les plus pourvoyeurs de SS peut étre
proposée (Tableau 1).

Martin S. et al. (2023) @ ont réalisé une
étude cas-non cas a partir des cas de SS de
la base nationale de pharmacovigilance.
Plus de 200 médicaments ont été mention-
nés comme suspects, plus particulierement
les antibactériens (21,0 %), les antinéopla-
siques (19,2 %) et les immunosuppresseurs
(12,1 %). Le délai médian d’apparition aprés
le début de la prise du médicament était de
15 jours (intervalle 1-1095). Les ROR les plus
élevés ont été observés avec le bortézomib
(74,04 [40,8-134,2]), lazacitidine (72,14
[29,4-176,9]), le peghlgrastim (67,05 [21,2-
211,6]), 'azathioprine (55,46 [34,8-88,4]) et
la bendamustine (35,84 [11,4-112,8]).

Diagnostic

Quand une étiologie médicamenteuse est
suspectée, 5 criteres doivent étre présents
(Tableau 2).

La biopsie cutanée est nécessaire a la
confirmation du diagnostic pour laquelle il

Tableau 2. Critéres diagnostiques
du syndrome de Sweet d’étiologie
médicamenteuse

Forme médicamenteuse
5 criteres

A. Apparition soudaine de nodules
ou plaques érythémateux douloureux

B. Infiltrat neutrophilique dense
sans évidence de vascularite
leucocytoplasique

C. Fievre supérieure a 38°C

D. Lien temporel entre administration
du médicament et présentation
clinique ou récidive

E. Disparition des lésions apres I'arrét
du médicament ou un traitement
par corticostéroides systémiques

est retrouvé, a I'histologie, un cedéeme du
derme papillaire et un infiltrat neutro-
philique périvasculaire et interstitiel.
Le SS se distingue par I'association d’at-
teintes cutanées, de forme variable, et
de manifestations extra-cutanées a loca-
lisation ubiquitaire.



Atteintes cutanées G-7®

Les lésions cutanées sont typiquement
des papules ou des nodules érythéma-
teux a érythémato-violacés douloureux,
confluant parfois en plaques. Les lésions,
uniques ou multiples, sont le plus souvent
asymétriques. Les zones les plus touchées
sont les extrémités supérieures, le visage et
le cou. En raison d’un cedéme prononcé du
derme superficiel, les Iésions peuvent avoir
un centre plus clair d’aspect vésiculeux ou
méme bulleux avec un aspect annulaire ou
arciforme en périphérie. Le derme réticu-
laire est le siege d’une inflammation dense.
En général, les lésions guérissent sans lais-
ser de cicatrice.

La variabilité des formes cliniques cuta-
nées et de 'aspect histologique de SS a
conduit a élargir récemment le groupe des
SS avec de nouvelles entités : SS bulleux,
de type cellulite, nécrosant, cryptoccoide,
éosinophilique, histiocytoide, lympho-
cytique, DN de la face dorsale des mains,
syndrome Neuro-Sweet... ®.

Atteintes extra-cutanées

Les manifestations extra-cutanées peuvent
intéresser tous les types d’organes avec,
préférentiellement, une atteinte articulaire
(arthralgies, arthrite), pulmonaire (syn-
drome interstitiel, syndrome bronchique,
nodule excavé, épanchement pleural), ocu-
laire (conjonctivite, épisclérite) et diges-
tive. Des signes plus généraux peuvent
survenir : fievre, asthénie, syndrome pseu-
do-grippal, myalgies et céphalées. Le symp-
tome le plus fréquent est la fievre, qui peut
précéder de plusieurs jours ou semaines
les Iésions cutanées. Cependant, elle est
absente dans 30 % des cas. Une leucocy-
tose est fréquente.

Une maladie associée est régulierement
retrouvée telle qu’une leucémie aigué
myéloide, un myélome multiple, une
tumeur solide (notamment génito-urinaire,
mammaire, pulmonaire et digestive), une
maladie de Crohn, une rectocolite hémor-
ragique, une maladie de Hodgkin, une
primo-infection a CMV, une septicémie a
Pseudomonas aeruginosa, une tubercu-
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lose, un diabete... Il n’est pas rare que ces
maladies soient diagnostiquées au décours
d’un SS.

Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques du
SS ne sont pas compléetement élucidés. La
coexistence du SS avec des infections, des
maladies auto-immunes, des néoplasies et
des médicaments suggere une hyperréac-
tivité du systeme immunitaire, probable-
ment médiée par des cytokines, entrainant
un afflux de neutrophiles activés par I'in-
terleukine(IL)-1. Différents acteurs ont
été proposés : autoanticorps circulants,
cytokines, cellules dendritiques dermiques,
sérotypes HLA, complexes immuns et
mécanismes leucotactiques. La présence
d’IL1, IL-2 et Iinterféron gamma, mais pas
d’IL-4, invite a penser que les lymphocytes
T1 helper jouent un réle dans la pathoge-
nese du SS idiopathique. Lapparition d’un
SS apres injection de G-CSF, GM-CSF et
interféron gamma évoque I’hypothese
d’une surproduction et d’une régulation
inappropriée de cytokines (IL-1, IL-3, IL-6,
IL-8, G-CSF et GM-CSF) dans la forme para-
néoplasique. Enfin, des travaux menés sur
modele animal ont montré qu’une altéra-
tion dans le gene codant pour la protéine
tyrosine phosphatase non-receptor type 6
(Ptpn6) entrainait cedeme, inflammation
suppurative et neutrophilie évoquant une
implication dans le SS ©.

> En pratique

Le syndrome de Sweet revét

une pluralité de formes cliniques.
Létiologie médicamenteuse est
finalement retrouvée dans moins

de 5 % des cas. Diverses molécules
sont incriminées avec une forte
représentativité des antinéoplasiques,
immunomodulateurs et antibiotiques.
Il est difficile de déterminer

si certains vaccins peuvent étre

mis en cause puisque le phénomeéne
de pathergie peut déclencher

la survenue d’un SS.
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Figure 1. Les effets de PCSK9 sur le trafic intracellulaire
du LDL-récepteur (d’aprés Krempf et al. 1)

Mécanisme d’action des anti-PCSK9 -2

Les anti-PCSK9 sont des anticorps monoclonaux humains de type
Ig G1 (alirocumab) et de type Ig G2 (evolocumab) dirigés contre la
protéine PCSK9 dont la découverte remonte a 2003 (Encadré 1).

Ils se lient avec une haute affinité et une haute spécificité a la
PCSK9. PCSK9 se lie aux récepteurs aux LDL (LDL-R) présents a la
surface des hépatocytes et favorise leur dégradation dans le foie.
Les LDL-R captent le LDL-cholestérol (LDL-c) circulant. Par consé-
quent, la diminution du nombre des LDL-R par PCSK9 entraine
une augmentation du LDL-c dans le sang. En empéchant PCSK9 de
se lier aux LDL-R, les anti-PCSK9 augmentent le nombre de récep-
teurs disponibles pour capter le LDL-c circulant et permettent
donc de diminuer le taux de LDL-c dans le sang. Une fois interna-
lisés, les LDL-c empruntent une voie de dégradation lysosomale
(Encadré 2).

Cependant, les LDL-R se lient également aux autres lipoprotéines
pour lesquelles il a été constaté une réduction de leur taux (apolipo-
protéine B (Apo-B), non-HDL-c® et TG). Bien que les LDL-R aient
une faible affinité pour la lipoprotéine Lp(a), son taux est également
réduit. A ce jour, deux spécialités sont commercialisées en France :
PRALUENT® (alirocumab) et REPATHA® (evolocumab).

Encadré 1.

Découverte de la PCSK9 ®

Une 3¢ cause d’hypercholestérolémie familiale autosomique
dominante (HF) est découverte en 2003 dans des familles pré-
sentant un phénotype caractéristique mais sans mutation sur
les genes du LDL-R ou de I'Apo-B ©. Cette HF se caractérise par
une mutation sur un gene du chromosome 1 codant pour une
proconvertase, la Proprotéine convertase subtilisine/kexine de
type 9 (PCSK9), intervenant dans le métabolisme du cholesté-
rol. Elle a pour fonction de dégrader le LDL-R. Diverses muta-
tions du géne codant pour PCSK9 sont a l'origine soit d’un «
gain de fonction » qui renforcent cette activité et conduisent a
une HF ou soit a une « perte de fonction » bloquant cette acti-
vité, menant a une forte réduction de I'ordre de 40 % du LDL-c
et un risque relatif coronarien réduit de 50 % 1%

C’est ainsi qu'en 2015 la classe des hypocholestérolémiants
sélargissait avec la famille des anti-PCSK9, a action sur le méta-
bolisme des particules LDL, représentée par I'alirocumab et
I’evolocumab.

PHARMACOLOGIE

Pharmacologie

des hypocholestérolémiants,
anti-PCSK9

Encadré 2.

Modulation de P'internalisation des LDL-c""

Le LDL-R est une glycoprotéine membranaire qui lie spécifique-
ment le LDL-c via son Apo-B-100. Le récepteur est alors inter-
nalisé dans I’hépatocyte via des domaines intracellulaires de la
membrane plasmique (MP) qui sont des puits recouverts de cla-
thrines. Linvagination de ces domaines forme des vésicules qui
initient le transport vers les endosomes. Le pH acide quiy regne
favorise la dissociation entre le LDL-R et le LDL-c. Pendant que le
LDL-R est recyclé a la MP (jusqu’a 150 cycles), le LDL-c se dirige
dans les lysosomes pour y étre dégradé. Le cholestérol estérifié
libéré peut alors étre stocké ou utilisé (production d’hormones
stéroidiennes, d’acide cholique et de vitamine D ou intégration a
la bicouche lipidique des cellules).

Le géne codant pour la PCSK9 est essentiellement exprimé
dans le foie, I'intestin et le rein 2. La PCSK9, une fois sécré-
tée dans la circulation, va dégrader le LDL-R soit directement
dans le cytosol, soit en se liant au LDL-R membranaire avec les
lipoprotéines circulantes bloquant ainsi son recyclage. Le pH
acide des endosomes augmente laffinité de la PCSK9 pour le
LDL-R et le complexe est dirigé entierement vers les lysosomes
pour sa dégradation “®. Ceci a pour conséquence de réduire
la quantité de LDL-R membranaire des hépatocytes, réduisant
ainsi la quantité de LDL-c, et donc de cholestérol, internalisés
(Figure 1). Le foie a donc la possibilité de réguler les taux de
LDL soit par I'expression du LDL-R, soit par la sécrétion du
PCSK9, ce qui garantit une certaine homéostasie.

Lexpression de PCSK9 est régulée négativement par le cho-
lestérol et positivement par les statines via une protéine régu-
latrice du métabolisme du cholestérol, SREBP-2. Cette derniere
stimule également I'expression du géne du LDL-R. Les statines
augmentent les concentrations plasmatiques de PCSK9 de
fagon dose-dépendante. PCSK9 apparait ainsi comme un frein
a l’action des statines.

Perspectives thérapeutiques anti-PCSK9 ®
D’autres anticorps monoclonaux sont a I'étude en phase clinique
avancée (LGT209, RG7652,LY3015014). Le bococizumab n’a pas
été autorisé a la suite d’études de phase 3 montrant un développe-
ment important d’anticorps anti-médicament avec une fréquence
de 48 % aprés 3 mois. Ces auto-anticorps existent également
pour Ialirocumab et I'evolocumab mais aucun n’a été associé a
une perte d’efficacité.

De nouvelles approches sont en développement. Les petites
molécules d’ARN interférent (ARNsi), comme [Iinclisiran,
empéchent la traduction de ’ARN messager de PCSK9. Les adnec-
tines et les peptides mimétiques visent a bloquer I'interaction
extracellulaire de PCSK9 avec son LDL-R. Des vaccins sont aussi
alétude.
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REVUE DE LA LITTERATURE

Médicaments des troubles de I'attention avec et sans hyperactivité
pris au long cours et risque des maladies cardiovasculaires.

Zhang L, Li L, Andell P, Garcia-Argibay M, Quinn PD, D'Onofrio BM, Brikell I, Kuja-Halkola R, Lichtenstein P,
Johnell K, Larsson H, Chang Z. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Medications and Long-Term Risk
of Cardiovascular Diseases. JAMA Psychiatry. 2024 Feb 1;81(2):178-187

Lutilisation de médicaments contre le
trouble déficitaire de Iattention avec ou
sans hyperactivité (TDAH) a considéra-
blement augmenté au cours des derniéres
décennies, a la fois chez les enfants et
chez les adultes. Ces médicaments sont
des psychostimulants (méthylphénidate,
amphétamine, lisdexamfétamine...) ou
des non psychostimulants (atomoxétine,
guanfacine). En France, seul le méthylphé-
nidate est commercialisé. Les données
de la littérature sur le risque potentiel de
maladie cardiovasculaire (MCV) associé a
leur utilisation au long cours sont contro-
versées. Une équipe suédoise a donc évalué
I'association entre la durée de traitement
contre TDAH et la survenue d’une MCV.
Cette étude cas-témoins a porté sur des
personnes agées de 6 a 64 ans chez qui le
diagnostic de TDAH a été porté entre le
1" janvier 2007 et le 31 décembre 2020 ou
chez qui un médicament contre le TDAH a
été introduit dans ce méme intervalle. Les
données ont été extraites du registre natio-
nal suédois des patients hospitalisés et du
registre suédois des médicaments prescrits.
Les personnes souffrant de TDAH chez
qui est survenue une MCV (cardiopathies
ischémiques, maladies cérébrovasculaires,
hypertension, insuffisance cardiaque,
arythmie, maladie thromboembolique,
maladies artérielles et autres formes de
maladies cardiaques) ont été considérées
comme les cas. Ces cas ont été appariés
avec un maximum de 5 témoins diagnosti-
qués TDAH sans MCV en fonction de I'age,
du sexe et de la période d’étude. Les cas et
les témoins ont eu la méme durée de suivi.
Sur 278 027 patients présentant un
TDAH, 10 388 (4ge médian = 34,6 ans,

Tableau : Risque de MCV associé a la durée de traitement des médicaments
contre le TDAH; aOR : Odds Ratio ajusté, IC : intervalle de confiance

Durée de traitement Oas1an 1as2ans 2as<3ans 3as5ans >5ans
MCV 0,99 1,09 1,15 1,27 1,23
(@OR[IC a95 %]) [0,93-1,06] [1,01-1,18] [1,05-1,25] [1,17-1,39] [1,12-1,36]

Hypertension

(aOR [IC a 95 %])

1,06
[0,95-1,18]

Maladies artérielles

(aOR [IC a 95 %])

1,42
[1,04-1,93]

59,2 % d’hommes) ont présenté une MCV.
IIs ont été appariés a 51 672 témoins sans
MCV. La durée médiane de suivi dans les
2 groupes était de 4,1 ans. Le traitement
le plus fréquent était le méthylphénidate
suivi de I'atomoxétine et de la lisdexamfé-
tamine.

Plus la durée cumulée de traitement par
des médicaments contre le TDAH était
longue, plus le risque de MCV était accru,
comparativement aux patients nayant
pas pris de médicaments. Ceci était par-
ticulierement marqué pour les risques
d’hypertension artérielle et de maladie
artérielle (cf tableau ci-dessus). Pour
les autres risques de MCV, les résultats
n’étaient pas significatifs.

Au cours des 14 années de suivi, chaque
année supplémentaire de traitement par
ces médicaments était associée a une aug-
mentation globale de 4 % du risque de
MCV (AOR = 1,04 [IC a 95 %, 1,03-1,05]),
mais ceci n’était pas linéaire avec un risque
plus important au cours des 3 premiéeres
années d’utilisation (AOR = 1,08 [IC 4 95 %,
1,04-1,11]). Laugmentation du risque était
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1,34
[1,18-1,52]

1,63
[1,15-2,32]

1,30
[1,12-1,50]

1,72
[1,51-1,97]

1,80
[1,55-2,08]

1,72
[1,17-2,53]

1,65
[1,11-2,45]

1,49
[0,96-2,32]

stable par la suite. Des résultats similaires
ont été observés quel que soit I’age ou le
sexe. De plus, les auteurs ont observé que
ce risque annuel était plus important
avec de fortes posologies notamment des
psychostimulants (exemple : a partir de
45 mg/jour pour le méthylphénidate).

> Cette étude cas témoin met

en évidence qu’une longue durée
de traitement contre le TDAH

par des psychostimulants comme
le méthylphénidate, est associée

a une augmentation du risque
cardiovasculaire notamment
d’hypertension artérielle

et de pathologies artérielles.
Laugmentation du risque est
d’autant plus importante dans

les 3 premiéres années d’utilisation,
puis le risque augmente de maniere
moins importante les années
suivantes. D’apreés les auteurs,

ceci impose un suivi régulier chez
ces patients, notamment ceux ayant
des posologies élevées.
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Cette section du bulletin correspond a une sélection de dépéches publiées par ’TANSM, (autorités sanitaires)
entre le 02 janvier et le 21 mars 2024, que nous reproduisons telles quelles dans un souci de transmission/diffusion
de I’information délivrée par les agences a la communauté médicale.
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Pour le VIGINEWS dématérialisé,
vous pouvez cliquer sur le lien en vert
pour consulter lintégralité des informations.

Nouveaux risques
médicamenteux identifiés

> Adagrasib : risque potentiel d’effets
indésirables cutanés séveres
Adagrasib est disponible en France dans
le cadre d’un programme d’acces compas-
sionnel (AAC) chez les patients atteints
d’un cancer du poumon non a petites cel-
lules avancé porteurs de la mutation KRAS
G12C apres au moins une ligne de traite-
ment antérieur.

Plusieurs réactions cutanées graves ont
été rapportées chez des patients traités
notamment une nécrolyse épidermique
toxique (syndrome de Lyell) d’issue fatale.

Le patient doit consulter un médecin en
cas de toxicité cutanée a type de :

- Douleur cutanée généralisée

- Eruption cutanée qui s’étend rapidement

- Bulles cutanées et/ou zones de décolle-
ment cutané

- Inflammation puis érosions hémorra-
giques des muqueuses

En cas de suspicion de syndrome de
Stevens Johnson ou de Lyell ou de Iésions
bulleuses, le traitement doit étre immé-
diatement interrompu, et ne doit pas étre
repris si celui-ci est confirmé.

> CAR-T cells : début d’une revue

de données sur les cancers secondaires
Les CAR-T cells sont des médicaments de
thérapie génique utilisés dans le traite-
ment des cancers hématologiques. Ils sont
fabriqués a partir des globules blancs du
patient et modifiés génétiquement pour
cibler les cellules cancéreuses.

Le PRAC (comité européen de pharma-
covigilance) a initié une revue de données
européenne sur la survenue de cancers
secondaires a type de lymphome et de
leucémie chez les patients ayant recu des
CAR-T cells. Ce risque avait déja été identi-
fié des la mise sur le marché de cette classe
de médicaments.

Six médicaments
(ABECMA®,

sont concernés
BREYANZI®, CARVYKTI®,

KYMRIAH®, TECARTUS®, YESCARTA®)
et 23 cas de cancers secondaires ont été
identifiés.

En cas de tumeur maligne avérée, les pro-
fessionnels de santé doivent contacter le
titulaire de 'AMM des CAR-T cells recus afin
d’obtenir les modalités de prélevements
d’échantillons d’analyse chez le patient.

Rappels des risques
médicamenteux

> Pseudoéphédrine : risques

de syndrome d’encéphalopathie
postérieure réversible (SEPR)

et de syndrome de vasoconstriction
cérébrale réversible (SVCR)

La pseudoéphédrine est autorisée, seule
ou en association avec d’autres substances,
pour le soulagement symptomatique a
court terme de la congestion nasale ou
sinusale causée par le rhume, la rhinite
allergique, la rhinite vasomotrice ou I'otite
barotraumatique.

De rares cas de SEPR et de SVCR ont
été rapportés sous pseudoéphédrine. Une
évaluation européenne des cas signalés
et des données disponibles ont confirmé
ce risque. Les informations sur le produit
doivent donc étre mises a jour. La pseu-
doéphédérine est contre-indiquée en cas
d’hypertension sévere ou non controlée,
de maladie rénale et/ou d'insuffisance
rénale séveres (pathologies augmentant
les risques de SEPR et SVCR).

Les symptomes de SEPR et SVCR sont :

- Maux de téte soudains et séveres ou
céphalées en coup de tonnerre

- Nausées, vomissements, confusion

- Convulsions et/ou troubles visuels

En cas de survenue de tels symptomes,
les patients doivent arréter immédiate-
ment le médicament et consulter.

- Médicaments contenant

du valproate ou ses dérivés : mesures
de réduction du risque en raison
d’un risque potentiel de troubles
neurodéveloppementaux chez les
enfants dont le pére a été traité dans
les 3 mois précédant la conception
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Le PRAC recommande la mise en place de
mesures visant a réduire I’exposition pater-
nelle au valproate dans les 3 mois précé-
dant la conception. Dans ce contexte, les
notices et résumés des caractéristiques
du produit (RCP) vont étre mis a jour. Le
traitement par valproate chez un patient
masculin devra étre initié et suivi par un
médecin spécialiste expérimenté dans la
prise en charge de ces pathologies.

> Rappel du risque d’effets
indésirables graves de PAXLOVID®
(nirmatrelvir, ritonavir) en cas
d’association avec certains
immunosuppresseurs.

PAXLOVID® est utilisé pour traiter I'in-
fection a Covid-19 chez les adultes non
oxygéno-réquérants et présentant un
risque accru d’aggravation de la maladie
notamment ceux traités par immunosup-
presseurs (tacrolimus, ciclosporine, évéro-
limus et sirolimus). Des effets indésirables
graves (EIG) consécutifs a des interactions
médicamenteuses entre PAXLOVID® et ces
immunosuppresseurs, ont été identifiés.
Dans plusieurs cas, les concentrations plas-
matiques de ces immunosuppresseurs ont
augmenté rapidement jusqu’a atteindre
des concentrations toxiques avec mise en
jeu du pronostic vital, voire fatales pour
certains.

Le traitement par PAXLOVID® avec ces
médicaments est possible sous réserve
d’une surveillance étroite des taux plasma-
tiques d’immunosuppresseurs. Un ajuste-
ment préventif de dose est recommandé
selon la SFPT (Société francaise de phar-
macologie thérapeutique) et est consul-
table en suivant le lien : https://sfpt-fr.
org/recospaxlovid.

> Nouvelles données en faveur

d’un risque accru des saignements
menstruels abondants apres

la primovaccination contre le Covid-19.
EPI-PHARE (groupement d’intérét scien-
tifique en épidémiologie des produits de
santé ANSM-Cnam) a réalisé une nouvelle
étude de pharmaco-épidémiologie pour
mesurer le risque de saignements mens-
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truels abondants ayant fait 'objet d’une
prise en charge a I’hopital aprées une vac-
cination par les vaccins contre la Covid-19
en France.

Elle met en évidence une augmentation
de 20 % de ce risque dans un délaide 12 3
mois suivant la primovaccination par vaccin
aARNmM (COMIRNATY® ou SPIKEVAX®). En
revanche, le risque napparait pas augmenté
au-dela de 3 mois apres la primo-vaccina-
tion, ni apres 'administration d’une dose de
rappel. Pour rappel, ces troubles menstruels
ont été ajoutés dans le RCP et les notices
des vaccins a ARNm en octobre 2022.

Erreurs médicamenteuses

> Renforcer I'information

des professionnels de santé pour

une utilisation sécurisée du chlorure
de potassium injectable :

Le chlorure de potassium (KCI) injectable
est utilisé dans le traitement des hypoka-
liémies, des troubles hydro-électrolytiques
et pour apport en potassium en complé-
ment d’une nutrition parentérale.

Une mauvaise utilisation peut étre a
lorigine d’EIG. Des mesures ont déja été
mises en place pour réduire leur risque de
survenue : modification de I'étiquetage des
ampoules, informations dans le RCP et la
notice, diffusion d’une affiche de bon usage.

Néanmoins, des cas d’erreurs médica-
menteuses continuent d’étre rapportés
en lien avec une mauvaise technique de
préparation ou d’administration : admi-
nistration de KCl réalisée par voie intra-
veineuse directe, injection trop rapide et/
ou sans dilution. Linjection doit se faire
par perfusion intraveineuse lente, apres
dilution du KCI.

De nouveaux outils sont disponibles sur le
site de FANSM pour renforcer 'information
des professionnels et favoriser le bon usage.

Informations diverses

> Interdiction de la publicité

aupres du grand public

pour I'ibuproféne 400 mg

La publicité visant le grand public pour les

EN DIRECT DES AGENCES

médicaments contenant 400 mg d’ibupro-
fene est interdite depuis le 2 avril 2024.
Des signalements d’EIG en lien avec la dose
d’ibuprofene, notamment des hémorragies
gastro-digestives et des atteintes rénales,
ont été rapportés ainsi que des signes d’in-
fection bactérienne masqués par les AINS
conduisant a un retard de diagnostic et de
prise en charge.

- Recommandation de prise en charge
du Reflux gastro-oesophagien (RGO)
chez I'enfant de moins d’un an.

Dans le dernier Viginews, nous avions
présenté une étude réalisée sur une base
de données francaise concernant lutili-
sation des IPP chez le jeune enfant (Las-
salle et al. JAMA Pediatrics 2023 Oct
1;177(10):1028-1038). Celle-ci avait mon-
tré une augmentation du risque d’infec-
tions graves, qu’elles soient bactériennes
ou virales. La Haute Autorité de Santé
vient d’émettre, en ligne, des recomman-
dations de prise en charge du RGO simple
et pathologique, allant dans ce sens, chez
I’enfant de moins de 1 an.

Rappel de produit/
Disponibilité des produits
de santé

> Rappel d’un lot 'EUPHYTOSE®
en raison de la présence

de PHENERGAN® dans un tube

Ce rappel est initié suite a la découverte
d’un comprimé de la spécialité PHENER-
GAN® 25 mg (prométhazine), dans un tube
d’EUPHYTOSE® du lot $X2298. Par mesure
de précaution, les lots $X2295 et $X2297
sont aussi rappelés. PHENERGAN® est un
anti-histaminique indiqué dans le traite-
ment des insomnies occasionnelles et/ou
transitoires ; il existe un risque de somno-
lence accrue en cas de prise de ce médica-
ment. Pour information, les comprimés de
PHENERGAN?® sont bleus et plus petits que
ceux d’EUPHYTOSE® qui sont marrons.

> Difficultés d’approvisionnement
en RYTHMODAN® 250 mg LP :

7

ce médicament doit étre remplacé
par RYTHMODAN® 100 mg
RYTHMODAN® 250 mg LP (disopyra-
mide), un antiarythmique, fait I'objet de
fortes tensions d’approvisionnement qui
devraient durer jusqu’en avril 2024. Les
pharmaciens peuvent, a titre exception-
nel et temporaire, et si RYTHMODAN®
250 mg LP (francais ou italien) n'est pas
disponible, dispenser RYTHMODAN®
100 mg, sans que le patient doive présen-
ter une nouvelle ordonnance.

> Difficultés d'approvisonnement

en méthylphénidate : FANSM

publie des recommandations

pour les pharmaciens

Plusieurs médicaments contenant du
méthylphénidate sont en forte tension
d’approvisionnement ou en rupture de
stock (QUASYM® LP et RITALINE® LP
10 mg et 20 mg et son générique METHYL-
PHENIDATE ARROW® LP 10 mg, 20 mg,
30 mg et 40 mg). Il est demandé de sus-
pendre les initiations de traitement jusqu’a
leur remise a disposition normale et assu-
rer la continuité de traitement des patients
déja traités. QUASYM®, RITALINE® et
METHYLPHENIDATE ARROW® peuvent
étre remplacés par MEDIKINET® par le
pharmacien.
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