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EDITORIAL

Une rupture d’approvisionnement d’un médicament est définie
comme une incapacité pour une pharmacie d’officine ou une
pharmacie a usage intérieur d’un établissement (de santé ou
médico-social) a dispenser un médicament a un patient dans un
délai de 72 heures. Selon la DREES (27/3/25), en 2021 et 2022,
le nombre de spécialités en rupture de stock a fortement
augmenté, dépassant largement les précédents épisodes,
notamment celui intervenu lors du premier confinement. Un pic
de criticité a été atteint a I’hiver 2022-2023, avec environ 800
présentations médicamenteuses en rupture de stock
simultanément. Le nombre de présentations en rupture a
ensuite reflué progressivement. Au 31 décembre 2024, on
comptait encore 400 présentations en rupture de stock. Depuis
le ler janvier 2025, 14 tensions d’approvisionnement et
ruptures de stock en médicaments psychiatriques ont été
publiées  (lithium, quétiapine, sertraline, venlafaxine,
olanzapine,...), manque de médicaments pour une discipline en
manqgue de moyens, générant un déséquilibre accru pour les
patients. Cette situation anxiogene est un véritable
« casse-téte » pour les patients et les professionnels de santé.
Par ailleurs, I'étude sur les conséquences iatrogénes des
ruptures de stock (CIRUPT) menées par les CRPV entre 2004 et
2019 avait noté un phénomene en croissance avec 462 cas
d’effets indésirables dont la moitié était grave. Fin 2024, onze
fabricants de médicaments ont été sanctionnés par I’Agence du
médicament (ANSM) pour ne pas avoir constitué de stocks
suffisants de médicaments d’intérét thérapeutique majeur
(MITM), la majorité concernant les laboratoires fabriquant des
génériques. Certes I'intensification des sanctions peut inciter les
laboratoires a rester plus vigilants mais suffira-t-elle a calmer le
phénomene des pénuries ? Pas s(r... Concentration des lignes
de production en Chine ainsi qu’en Inde et augmentation de la
demande mondiale en médicaments et vaccins ne jouent pas en
faveur d’une amélioration rapide. Néanmoins, on peut
s’interroger sur I'intérét des laboratoires détenteurs des AMM
de médicaments onéreux, a régler la sanction mais surtout
a privilégier leurs chaines de fabrication pour les spécialités
onéreuses (les anticorps monoclonaux indiqués dans les
pathologies cancéreuses ou maladies immunologiques).
A l'instar de la liste des médicaments essentiels de I’'OMS, ne
faut-il pas établir au niveau européen une liste rouge de
principes actifs avec tolérance zéro de rupture de stock par les
laboratoires fabricants ? Un voeu pieux !
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VOTRE SERVICE DE PHARMACOLOGIE MEDICALE

Les pharmacologues médicaux sont des spécialistes du médicament, médecins et pharmaciens, qui ont pour missions
['évaluation et le suivi de l'efficacité et de la sécurité des médicaments, les vigilances associées aux médicaments et aux
drogues, linformation sur le bon usage du médicament et l'enseignement de la pharmacologie médicale aupres des
étudiants en santé et des professionnels de santé. Les services de pharmacologie médicale et toxicologie des CHU de
Montpellier et de Toulouse regroupent plusieurs structures meédicales : centres régionaux de pharmacovigilance et
d'information sur le médicament, centres d'addictovigilance, laboratoires de toxicologie et de suivi thérapeutique
wharmacologique, unités de pharmacologie clinique et pharmaco-épidémiologie et unité de prévention du dopage.
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NOUS CONTACTER
TOULOUSE

Service de Pharmacologie Médicale et Clinique
Pr Agnées Sommet

CHU de Toulouse

37, allées Jules-Guesde

31000 Toulouse, France

Centre Régional de Pharmacovigilance, de
PharmacoEpidémiologie et d’'Informations sur le
Médicament (CRPV)

Tel : 05 61 25 51 12 (permanence téléphonique)

Fax: 0561255116

E-mail : pharmacovigilance@chu-toulouse.fr
Déclaration en ligne : https://signalement.social-

sante.gouv.fr/

Centre d’Evaluation et d’Informations sur la

Pharmacodépendance et d'AddictoVigilance (CEIP-A)
Tel : 0561 1456 06 / Fax: 0561 14 59 28
E-mail: ceip.addictovigilance@chu-toulouse.fr

Déclaration en ligne : https://signalement.social-

sante.gouv.fr/

Antenne Médicale de Prévention du Dopage et des
conduites dopantes d'Occitanie (Centre Pierre-
Dumas)
Tel : 05615269 15/ Fax: 056177 79 84
E-mail : dopage@chu-toulouse.fr

Evaluation chez la Femme Enceinte des
MEdicaments et de leurs RISques (EFEMERIS)
Site : www.efemeris.fr
E-mail : medrepro@chu-toulouse.fr

Laboratoire de Pharmacocinétique et Toxicologie
Site : https://www.chu-toulouse.fr/-
pharmacocinetique-et-toxicologie-

BIP Occitanie fait partie de lInternational Society of Drug
Bulletins (ISDB), réseau international de revues indépendantes
d'information et de formation sur le médicament. Les membres de
L'ISDB publient des informations comparatives indépendantes sur
le médicament reposant sur des données probantes afin d'aider les
professionnels de santé a améliorer leurs pratiques de prescription

tout en servant au mieux les intéréts des patients.
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MONTPELLIER

Service de Pharmacologie Médicale et Toxicologie
Dr Olivier Mathieu

CHU de Montpellier, Hopital Lapeyronie,

371, Avenue du Doyen Gaston Giraud

34295 Montpellier, France

Centre Régional de Pharmacovigilance, (CRPV)
Tel : 04 67 33 67 57
Fax: 04 67 33 67 51
E-mail : pharmacovigilance@chu-montpellier.fr
Site internet : http://www.chu-montpellier.fr/fr/crpv/
Déclaration en ligne : https://signalement.social-

sante.gouv.fr/

Centre d’Addictovigilance

Tel : 04 67 33 67 49

Fax : 04 67 33 67 51

E-mail : pharmacodependance@chu-montpellier.fr

Site internet : www.chu-montpellier.fr/fr/ceip/
Déclaration en ligne : https://signalement.social-

sante.gouv.fr/

Laboratoire de Toxicologie et de Suivi Thérapeutique
Pharmacologique
Tel : 04 67 33 62 61
Fax: 04 67 33 67 51

E-mail: toxico@chu-montpellier.fr

ABONNEMENT a BIP OCCITANIE

Ce bulletin est diffusé gratuitement par courriel. Merci de signaler des
maintenant vos adresses électroniques a marie-elisabeth.gorsse@univ-
tlse3.fr (Occitanie Ouest) ou pharmacovigilance@chu-montpellier.fr
(Occitanie Est) en indiquant votre spécialité.
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DINTERETS

Les auteurs de BIP Occitanie
certifient que leurs textes sont
rédigés en toute indépendance, sans
conflit ni lien d’intérét.
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INFORMATIONS IMPORTANTES ET ALERTES CONCERNANT LE BON USAGE
ET LA SECURITE DES MEDICAMENTS

Mélanger CBD et médicaments, ce n’est jamais anodin (11/03/2025) : lien
= Cf. article « La mode du CBD : réalités pharmacologiques » dans ce bulletin

Difficultés d'approvisionnement en méthylphénidate : ’ANSM publie des recommandations pour
les pharmaciens (18/03/2025) : lien

Clozapine : une prescription initiale désormais possible en ville (28/03/2025) : lien

Contraception et risque de méningiome : nouvelles recommandations (10/04/2025) : lien

Campagne de sensibilisation au bon usage des médicaments dans le traitement de I’anxiété et de
I'insomnie (11/04/2025) : lien

ANSM

Le « proto », des cas d’intoxication toujours en augmentation (18/04/2025) : lien

Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) chez les femmes enceintes : améliorer I’information
sur les risques pour un meilleur usage (25/04/2025) : lien

VEOZA® (fézolinétant) : risque de lésion hépatique et nouvelles recommandations concernant la
surveillance de la fonction hépatique avant et pendant le traitement (05/05/2025) : lien

= Cf. article « Fézolinetant : nouveau traitement non hormonal des symptémes de la
ménopause » dans ce bulletin

Rispéridone 1 mg/mL en solution buvable (Risperdal et génériques) : attention aux erreurs
médicamenteuses pouvant entrainer un surdosage grave chez les enfants et les adolescents
(06/05/2025) : lien
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https://ansm.sante.fr/actualites/melanger-cbd-et-medicaments-ce-nest-jamais-anodin
https://ansm.sante.fr/actualites/contraception-et-risque-de-meningiome-nouvelles-recommandations
https://ansm.sante.fr/actualites/lansm-lance-une-campagne-de-sensibilisation-au-bon-usage-des-medicaments-dans-le-traitement-de-lanxiete-et-de-linsomnie
https://ansm.sante.fr/actualites/le-proto-des-cas-dintoxication-toujours-en-augmentation
https://ansm.sante.fr/actualites/anti-inflammatoires-non-steroidiens-ains-chez-les-femmes-enceintes-ameliorer-linformation-sur-les-risques-pour-un-meilleur-usage
https://ansm.sante.fr/actualites/clozapine-une-prescription-initiale-desormais-possible-en-ville
https://ansm.sante.fr/actualites/difficultes-dapprovisionnement-en-methylphenidate-lansm-publie-des-recommandations-pour-les-pharmaciens
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/veoza-fezolinetant-risque-de-lesion-hepatique-et-nouvelles-recommandations-concernant-la-surveillance-de-la-fonction-hepatique-avant-et-pendant-le-traitement
https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/risperidone-1-mg-ml-en-solution-buvable-risperdal-et-generiques-attention-aux-erreurs-medicamenteuses-pouvant-entrainer-un-surdosage-grave-chez-les-enfants-et-les-adolescents

ANSM

EMA

g

Campagne vaccinale contre le chikungunya : point de situation sur la surveillance du vaccin
IXCHIQ® (23/05/2025) : lien

Point de situation sur [|‘approvisionnement en médicaments psychotropes en France
(10/06/2025) : lien

Médicaments contenant du finastéride ou du dutastéride : conclusions concernant le risque
d’idées suicidaires et la réévaluation de la balance bénéfice/risque (08/05/2025) : lien

Vaccin vivant atténué IXCHIQ® contre le chikungunya : initiation d’une réévaluation de la balance
bénéfice/risque suite a des signalements d’événements indésirables graves survenus chez des
personnes agées (08/05/2025) : lien

Vaccination VRS chez la personne dgée (11/04/2025) : lien
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https://ansm.sante.fr/actualites/retour-dinformation-sur-le-prac-de-mai-2025-5-8-mai
https://sfpt-fr.org/pharmacofact-blog/2135-f024-vaccination-vrs-chez-la-personne-%C3%A2g%C3%A9e
https://ansm.sante.fr/actualites/retour-dinformation-sur-le-prac-de-mai-2025-5-8-mai
https://ansm.sante.fr/actualites/point-de-situation-sur-lapprovisionnement-en-medicaments-psychotropes-en-france
https://ansm.sante.fr/actualites/lansm-accompagne-la-campagne-vaccinale-contre-le-chikungunya-vaccin-ixchiq

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

FEZOLINETANT : NOUVEAU TRAITEMENT NON HORMONAL DES
SYMPTOMES DE LA MENOPAUSE

Agathe SOTO (étudiante), Jean-Luc FAILLIE (Montpellier)

Avant la ménopause, le centre thermorégulateur hypothalamique est finement réglé par léquilibre entre le
systéme cestrogénique et la neurokinine B (NKB) au sein des neurones KNDy (kisspeptine/NKB/dynorphine).
En périménopause, la chute des cestrogenes entraine une hyperactivité de ces neurones, a l'origine des bouffées
de chaleur. Ce phénomene peut étre atténué par un antagoniste du récepteur NK3 de la NKB, le fézolintant.
Commercialisé en France depuis le 8 avril 2025, le fézolinétant (VEOZA®) est un traitement non hormonal indiqué
pour les symptémes vasomoteurs modérés a sévéeres de la ménopause (1). Sa place dans l'arsenal thérapeutique
reste a préciser, mais il pourrait bénéficier aux patientes chez qui un THS cestrogénique est contre-indiqué
(antécédent de cancer du sein, risque thromboembolique).

Les effets indésirables les plus fréquents sont diarrhée, insomnie et élévation des transaminases.
En post-commercialisation aux Etats-Unis, des cas d’atteintes hépatiques graves ont été rapportés. Aprés analyse
par 'EMA, une communication de I’ANSM, publiée moins d’un mois aprés sa mise sur le marché en France,
recommande de renforcer la surveillance hépatique : un bilan hépatique doit étre réalisé avant tout démarrage,
puis mensuellement pendant les trois premiers mois de traitement (2). Le fézolinétant doit étre interrompu
immédiatement en cas de signes cliniques ou biologiques d’atteinte hépatique. Il convient d’informer la patiente
des symptomes évocateurs : fatigue, prurit, ictére, urines foncées, selles décolorées, nausées, vomissements,
anorexie et/ou douleurs abdominales.

Comme pour tout nouveau médicament, il est essentiel de vérifier que I’efficacité observée
en essai se confirme cliniquement en vie réelle, de surveiller attentivement le profil de
sécurité notamment a long terme et de signaler au CRPV tout effet indésirable suspect.

1. https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/veoza-epar-product-
information_fr.pdf

2. https://ansm.sante.fr/informations-de-securite/veoza-fezolinetant-risque-de-lesion-hepatique-et-
nouvelles-recommandations-concernant-la-surveillance-de-la-fonction-hepatique-avant-et-pendant-
le-traitement
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TRAITEMENT DE LA TEIGNE CHEZ ’ENFANT DEPUIS L’ARRET DE COMMERCIALISATION
DE LA GRISEOFULVINE

Marilou DUBOELLE (docteur junior en pharmacie) et Pascale PALASSIN (Montpellier)

La teigne est une dermatophytie fréquente qui affecte essentiellement les enfants et dont les dermatophytes en
cause en France appartiennent aux genres Trichophyton et Microsporum. Pendant longtemps, la griséofulvine a
été le seul traitement bénéficiant d'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour les enfants, bien que sa
balance bénéfices/risques ait été considérée comme suboptimale. Sa commercialisation a été interrompue en
2021 en France, laissant les prescripteurs sans solution thérapeutique chez les jeunes patients, puisque la
terbinafine, alternative thérapeutique principale, est officiellement contre-indiquée chez I’'enfant selon son
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Cette situation souléve des interrogations quant aux options
thérapeutiques pour une prise en charge efficace et sécuritaire de la teigne en pédiatrie.

Plusieurs sociétés savantes, coordonnées par le Centre de Preuves en Dermatologie (CDP), ont élaboré en 2021
un algorithme (1), mis a jour en décembre 2024, et des outils pratiques pour guider les prescripteurs, publiés
dans les Annales de Dermatologie et disponibles sur le site du CDP. L'Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) a validé et intégré cet algorithme dans un communiqué du 9 juillet
2021 (2). Malgré sa contre-indication officielle chez les enfants, la terbinafine occupe ainsi une place centrale
dans ces nouvelles recommandations.

Elaboré en 2021 — — 5 1 Enfant < 10kg Prise en charge hospitaliére (trop peu de données
Document mis & jour en Suspicion clinique de teigne (1) | isponi pouvoiridentifier la meilleure

12/2024 suite a la dé- stratégie de traitement) (2)
commercialisation de
Fitraconazole solution

buvable | Préfevement ’;Y;",“’g"‘“e ! | Examen direct
! (recommandé des que L Informatif
| possible) !
v
v
Teigne Teigne
trichophytique microsporique

v

Enfant* 10-20kg
|

v v

Enfant > 10kg

Enfant 2 10kg

Annexes

(1) Caractéristiques Traitement probabiliste (3) Terbinafine (TBF) 6 semaines Itraconazole (ITC) 6 semaines
cliniques des telgnes (si pas de prélevement ou en attente du prélevement) (1/4 cp, 1 fois/j, au repas) 3

(2) Condute & tenir Terbinafine (TBF) 4 semaines (cp, 1 fois/j, au repas) 62,5mg/j ( gel, 1 fois/j en dehors des repas)
pour les enfants de 102 20kg: 62,5 mg/j 100 mg/j

moins de 10 kg. 21-40kg : 125 mg/j | En cas de difficulté & avaler les gélules,
(3) Guide pour le >40kg : 250 mg/j TBF 6 semaines, dose adaptée au poids

traitement par
terbinafine et
itraconazole
(4) Mesures associées
(5) Conduite 2 tenir en
cas d'écheca 4-6
semaines v

Contrdle clinique a la fin du traitement
(+ résultat de la culture si prélévement effectué)

3 ¥

+ Traitement local 1x 2/j pendant 4 semaines + mesures associées (4)

v

v v
_ Trichophyton : arrét TBF Amélioration / Abscence = Disgnostic ifférentiel
- Microsporum : poursuite TBF 2 guérion d'amélioration / N = Observance ?

semaines ( < 20 kg) OU switch ! = Résistance ?
1TC g81 2 semaines (2 20 kg) S aggravation = Prise en charge hospitaliére proposée (5)

*Et enfants de > 20 kg ne pouvant pas avaler de formes pharmaceutiques orales solides

En paralléle, ces travaux ont conduit a la mise en place d'un Cadre de Prescription Compassionnelle (CPC) pour
l'itraconazole, permettant aux médecins de prescrire cet antifongique aux enfants atteints de teigne a
Microsporum, sous certaines conditions. L’itraconazole, notamment sous forme de SPORANOX 10 mg/mL solution
buvable et 100 mg gélule, est désormais disponible pour les enfants pesant au moins 10 kg, offrant ainsi une
alternative précieuse. Ce CPC, valable trois ans, est accessible sur le site de TANSM et ne nécessite plus de
prescription initiale hospitaliere.

Quel que soit le traitement médicamenteux, les mesures d’hygiéne restent indispensables pour éviter la
contagion et une ré-infestation (désinfection de tout objet en contact avec I’enfant par nettoyage a haute
température ou isolement pendant au moins 48 heures). Une prise en charge rapide et adaptée permet de
prévenir le risque de complications, telles que cicatrices ou alopécies définitives, ou encore de récidive, dont
I’'absence doit étre confirmée par un dermatologue ou un pédiatre.

1. https://centredepreuves.sfdermato.org/actualite/41-teignes-algorithme-de-prise-en-charge-des-teignes-de
-lenfant
2. https://ansm.sante.fr/actualites/traitement-de-la-teigne-de-lenfant-et-indisponibilite-de-la-griseofulvine-
lansm-precise-la-conduite-a-tenir
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PHARMACOVIGILANCE

LE DEFI DE LA PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR CHRONIQUE CHEZ
LE PATIENT CIRRHOTIQUE

Ariane OLIVAN et Pascale PALASSIN (Montpellier)

La prise en charge de la douleur chronique chez le patient cirrhotique est complexe en raison notamment des
altérations pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments induites par linsuffisance hépatique, du
risque d’encéphalopathie hépatique et du risque potentiel de pharmacodépendance.

Le médicament antalgique de premiere intention reste le paracétamol, en raison de son efficacité et de sa relative
sécurité d’emploi. Il peut étre utilisé chez le patient cirrhotique, a condition de limiter la dose a 2 g/jour chez les
patients a risque de consommation d’alcool ou de malnutrition. (1,2,3)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) restent fortement déconseillés, en raison de leur néphrotoxicité et
du risque majoré d’hémorragies digestives qu’ils induisent en altérant la muqueuse gastrique par la réduction de
synthese des prostaglandines. (3)

Le tramadol n’apparait pas comme une alternative de choix chez un patient sujet a la dépendance avec un risque
important d’addiction. L'usage des dérivés opiacés est délicat en raison du risque d’abus et d’augmentation du
risque d’encéphalopathie hépatique. Toutefois, certaines études suggérent une tolérance comparable a celle des
patients non cirrhotiques, sous réserve d’une adaptation posologique (4,5). La morphine, dont le métabolisme est
altéré en cas d’insuffisance hépatique sévere, doit étre administrée a doses réduites et espacées. En revanche, la
méthadone pourrait constituer une alternative plus slire en cas de douleur chronique et de dépendance aux
opiacés.

La gabapentine et la prégabaline peuvent étre envisagées comme des alternatives de choix en cas de douleurs
neuropathiques, en raison de I'absence de métabolisme hépatique. (3)

Dans tous les cas, la prescription d’un antalgique a visée chronique nécessite une évaluation de la douleur
permettant d’orienter le choix thérapeutique. Quelle que soit I'option choisie, il convient d’effectuer une titration
lente, en prescrivant bien souvent des doses plus faibles et espacées que chez le patient non cirrhotique.
(3) Cet article de revue propose un arbre décisionnel pour la prise en charge de la douleur chronique chez les
patients atteints de pathologie hépatique chronique :
‘ 1. Chandok N, Watt KD. Pain management in the
cirrhotic patient: the clinical challenge. Mayo Clin
Er

! .
Proc. 2010 May;85(5):451-8.

2. Bosilkovska M, Walder B, Besson M, Daali YV,
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LECANEMAB : DE NOUVELLES DONNEES DE SECURITE

Romain BARUS (Toulouse)

Le lécanémab (LEQEMBI®) a finalement regu une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) le 15 avril 2025
par 'EMA (European Medical Agency) dans la prise en charge des patients atteints de troubles cognitifs légers
et de démence au stade Iéger (maladie d’Alzheimer débutante), non porteurs ou hétérozygotes pour I’alléle €4
du géne de I'apolipoprotéine E (ApoE €4) et présentant une pathologie amyloide confirmée. Il s’agit d’un
anticorps dirigé contre les formes agrégées solubles et insolubles du peptide béta-amyloide qui diminue la
formation de plaques amyloides.

Cette AMM se base notamment sur I’évaluation post-hoc par 'EMA des données de I'essai clinique CLARITY-AD
(1) : apres exclusion des patients homozygotes du gene ApoE €4 en raison d’un risque important d'anomalies
d'imagerie liées a I'amyloide (ARIA) favorisant un cedeme cérébral (ARIA-E) ou des hémorragies cérébrales
(ARIA-H), I'augmentation du score moyen CDR-SB évaluant les fonctions cognitives (Clinical dementia
Rating-Sum of Boxes, variant de O - pas d’atteinte a 18 - atteinte maximale) était de 1,22 dans le groupe
Iécanémab apres 18 mois versus 1,76 dans le groupe placebo soit une différence de 0,54.

Aux Etats-Unis, l'indication du lécanémab ne tient pas compte du statut ApoE €4. Un centre mémoire de
Washington a récemment publié son retour d’expérience sur la faisabilité et la sécurité de ce médicament (2).
Sur la période d’ao(it 2023 a octobre 2024, 3938 patients ont été recu dans ce centre mémoire. Deux centre
trente-quatre d’entre eux (5,9%) ont recu du lécanémab dont la moitié étaient des femmes, 8,5% des patients
étaient homozygotes pour le géne ApoE €4. La durée moyenne de suivi de traitement était de 6,5 (+/- 3,2)
mois. Trente-sept pour cent des patients ont présenté des réactions a la perfusion (frissons, céphalées, nausées
et fievre), surtout lors des deux premiéres injections. Les patients ayant regu moins de 4 perfusions n’ont pas
présenté d’ARIA. Sur les 194 patients ayant recu au moins 4 perfusions, 42 (22%) ont présenté des ARIA (29 des
ARIA-E et 13 des ARIA-H). Les ARIA-E survenaient dans les premiers mois de traitement et rarement aprées 6
mois de traitement. Au contraire, la prévalence des ARIA-H augmentait au cours du temps. A 12 mois de
traitement, 29% (17% ARIA-E et 13% d’ARIA-H) des patients présentaient des ARIA. Les ARIA-E étaient plus
fréquentes chez les sujets homozygotes ApoE €4 que chez les sujets hétérozygotes ApoE €4 et non porteur du
geéne ApoE €4. Les ARIA-H étaient plus fréquentes chez les sujets avec un nombre élevé de microhémorragies
cérébrales. Aucun décés ou macrohémorragie n’a été observée. Enfin, I'augmentation du score CDR-SB au
cours de la période de traitement était de 1,11 par an, correspondant a I’évolution de ce score dans le groupe
placebo de I'étude CLARITY-AD.

Tandis que ce médicament n’a pas encore été évalué par la commission de transparence de
la Haute autorité de santé, les recommandations de la fédération francaise des centres
mémoires concernant son utilisation sont déja disponibles (3). Les auteurs sont en faveur de
ne pas initier le lécanémab chez les patients ayant une angiopathie amyloide cérébrale
probable (ces patients présentent un risque hémorragique élevé) et également de réaliser
une IRM avant la 3°™ perfusion (soit plus précocement qu’indiqué dans la monographie du
médicament en raison du risque d’ARIA survenant avant la 5°™ perfusion). Enfin, il est
également discuté d’un protocole d’arrét de ce médicament aprés 18 mois de traitement.

1. Dyck CH van, Swanson CJ, Aisen P, Bateman RJ, Chen C, Gee M, et al. Lecanemab in Early Alzhei-
mer’s  Disease. N EnglJ Med. 4 janv 2023;388(1):9-21.

2. Paczynski M, Hofmann A, Posey Z, Gregersen M, Rudman M, Ellington D, et al. Lecanemab
Treatment in a Specialty Memory Clinic. JAMA Neurol. 12 mai 2025; https://doi.org/10.1001/
jamaneurol.2025.1232

3. Villain N, Planche V, Lilamand M, Cordonnier C, Soto-Martin M, Mollion H, et al. Lecanemab for
early  Alzheimer’s disease: Appropriate use recommendations from the French federation of

memory clinics. J Prev Alzheimers Dis. 1 avr 2025;12(4):100094.
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AMPHOTERICINE B INJECTABLE : CONFUSION ENTRE FORMES
PHARMACEUTIQUES, UN RISQUE D’ERREUR MEDICAMENTEUSE
POTENTIELLEMENT FATALE

Romain BARUS (Toulouse)

L'amphotéricine B est un antibiotique antifongique de la famille des macrolides polyénes, disponible en
France sous deux formes injectables : liposomale (AmBisome®) et conventionnelle (Fungizone®).
Bien que partageant le méme principe actif et spectre antifongique, ces formulations ne sont pas
interchangeables. Elles different par leur mode de préparation, d’administration et surtout par leur
posologie : 3 mg/kg/jour pour AmBisome® vs 0,3 a 1,5 mg/kg/jour pour Fungizone®. Par ailleurs, malgré des
posologies distinctes, toutes deux se présentent en fioles de 50 mg.

Cette similarité expose a un risque d’erreur médicamenteuse. L'une des plus fréquentes
est I'administration de Fungizone®, au dosage et au débit d'’AmBisome®, entrainant un
surdosage en amphotéricine B, pouvant causer de graves atteintes cardiaques ou
rénales.

En 2017, 'ANSM a alerté les professionnels de santé sur ce risque via une lettre d’information,
recommandant de prescrire les médicaments sous leurs noms de marque en plus de la dénomination
commune internationale (DCI) et de vérifier les paramétrages locaux des logiciels d’aide a la prescription (1).

Ce risque est toujours d’actualité. Un cas récent l'illustre : un patient hospitalisé s’est vu prescrire de
I"amphotéricine B liposomale (AmBisome®), mais une confusion a conduit a l'injection de la forme
conventionnelle (Fungizone®). Le patient a recu une dose dix fois supérieure sur une durée de perfusion plus
courte (1 heure au lieu de 2). Ce surdosage a entrainé des troubles du rythme cardiaque qui ont conduit a
son déces. Une dizaine de cas de confusion ont été déclarées postérieure a l'alerte de ’ANSM.

En conclusion, il est nécessaire de sensibiliser les équipes médicales et de renforcer la vigilance a toutes les
étapes : prescription, dispensation, préparation et administration.

https://archive.ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/
Risques-d-erreurs-medicamenteuses-avec-les-differentes-formulations-d-amphotericine-B-injectable-Abelcet-
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PHARMACOEPIDEMIOLOGIE

RISQUE DE GLAUCOME AIGU PAR FERMETURE DE L’ANGLE SOUS
BISPHOSPHONATES : ETUDE CAS TEMOIN

Jean-Luc FAILLIE (Montpellier)

Une grande étude pharmaco-épidémiologique s’est penchée sur le lien potentiel entre I'utilisation de
bisphosphonates chez les patients ostéoporotiques et le risque de glaucome. Il s'agit d’'une étude cas-témoin
nichée, c’est-a-dire réalisée au sein d’une cohorte de patients identifiés dans une base de données
médico-administrative, couvrant plus de 150 millions de patients américains (1).

L’étude a inclus 208 111 patients ostéoporotiques traités entre 2010 et 2018 par bisphosphonates (au moins une
fois tous les trois mois dans I'année) ou par raloxiféne (médicament comparateur). Les cas étaient identifiés par
un diagnostic de glaucome aigu par fermeture de l'angle (GAFA) ou de glaucome a angle ouvert (GAO) et
appariés a quatre témoins selon I'age et la période d’inclusion. Les risques relatifs (RR) étaient ajustés sur |’age,
le sexe, les comorbidités et les traitements concomitants.

Les utilisateurs de bisphosphonates présentaient un risque accru de GAFA par rapport aux non-utilisateurs (RR
1,78 ;1C 95 % : 1,05-3,01). Ce risque était plus marqué chez les patients exposés au risedronate (RR 2,12 ; IC 95
% : 1,17-3,87), et encore plus chez ceux ayant regu au moins cing prescriptions dans I’année précédant
I’événement (RR 2,76 ; IC 95 % : 1,11-6,90). Aucun lien significatif n’a été observé pour le risque de GAO.

Parmi les limites de I'’étude, un biais de mesure ne peut étre exclu car I'identification des cas reposait sur les
codes diagnostics administratifs, sans confirmation par des examens cliniques (pression intraoculaire, champ
visuel, biométrie oculaire). De plus, des facteurs de confusion potentiels n’étaient pas mesurés : indice de masse
corporelle, pigmentation irienne, antécédents de myopie ou d’hypermétropie, origine ethnique, ou antécédents
familiaux. Un biais de surveillance est également possible, les patients sous bisphosphonates pouvant
possiblement bénéficier d’un suivi médical plus rapproché, augmentant la probabilité de diagnostic.

Les mécanismes par lesquels les bisphosphonates pourraient favoriser un GAFA restent hypothétiques.
Une réaction inflammatoire avec cedeme du segment antérieur ou une fermeture de langle chez des sujets
prédisposés (hypermétropie, chambre antérieure étroite) ont été suggérés.

En attente de confirmation de ces résultats, compte tenu du risque potentiel identifié, il est recommandé aux
prescripteurs d’informer les patients, en particulier ceux a risque de glaucome, et de rester vigilants devant tout
symptome évocateur (baisse brutale de la vision, douleur oculaire aigué, nausées)

1. He, B, Etminan, M., Darwich, R. et al. Risk
of glaucoma with bisphosphonate use in
patients with osteoporosis: a case-control
study. Eye 39, 1160-1164 (2025)
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MEDICAMENTS , REPRODUCTION ET PERINATALITE

VACCINS A VIRUS VIVANTS CHEZ LES ENFANTS EXPOSES IN UTERO A DES
IMMUNOMODULATEURS

Marie-Andrée Thompson-Bos (Montpellier)

Les femmes atteintes de maladies auto-immunes, a type d’arthropathies, psoriasis ou MICI peuvent étre amenées
a poursuivre leur traitement immunomodulateur au cours de leur grossesse, selon la sévérité de leur maladie et
dans le but aussi de limiter des poussées en post-partum. Les données concernant ces traitements sont de plus
en plus nombreuses, en particulier les anti-TNF alpha (type infliximab, adalimumab...) un peu moins sur d’autres
classes telles que les inhibiteurs des interleukines IL-12 et IL-23 (ex. : ustekinumab) ou le védolizumab, se liant a
I'intégrine a,B- (sur les lymphocytes T auxiliaires soumis a I'écotaxie intestinale).

De maniere trés générale, ce qui les caractérise est leur structure d’anticorps monoclonal, et, en ce qui concerne
la grossesse, un passage estimé faible au cours du 1* trimestre mais qui augmente de maniére importante au fur
et a mesure de I'avancée de la grossesse, pour atteindre parfois des taux au sang du cordon supérieurs aux taux
maternels. Leur demi-vie d’élimination est longue, pouvant nécessiter plusieurs mois pour une élimination
compléte. Se pose alors la question de la date éventuelle d’arrét au cours de la grossesse pour limiter I’exposition
du nouveau-né/nourrisson. Aussi, leur demi-vie d’élimination prolongée expose le nouveau-né a une
immunodépression potentielle pendant plusieurs mois apres la naissance, soulevant la question du délai optimal
avant I'administration de vaccins a virus vivants.

Plusieurs études ont été publiées sur cette problématique. Concernant I'efficacité vaccinale, une revue de la
littérature a conclu a une réponse immunitaire satisfaisante chez les enfants exposés in utero a un anti-TNF (1).
En ce qui concerne la sécurité, une étude de cohorte prospective menée sur six centres canadiens a suivi 191
nourrissons, dont 178 exposés in utero au 3°™ trimestre & un immunomodulateur (2). Il n’a pas été détecté
d’anomalie significative sur les sous-populations de lymphocytes, le taux d'immunoglobulines ou les réponses aux
mitogenes, malgré des concentrations détectables dimmunomodulatVeurs chez la majorité des enfants.

La vaccination contre le rotavirus a ainsi été recommandée pour 187 des 191 nourrissons (98%), avec une
administration a un age moyen de 13 semaines, sans événement indésirable rapporté. La vaccination ROR est
réalisée plus tardivement, les nourrissons ayant alors éliminé le médicament dans la plupart des cas. En revanche,
la vaccination BCG nécessite une vigilance particuliere, en raison d'un cas rapporté de décés chez un nourrisson
de 4,5 mois suite a une BCGite disséminée, dans un contexte d’exposition in utero a I'infliximab pendant toute la
grossesse (3).

En pratique, il est recommandé d’attendre I'élimination compléte de I'immunomodulateur avant d’administrer un
vaccin vivant atténué, en particulier pour le BCG. Toutefois, une évaluation au cas par cas reste nécessaire selon
le type de vaccin envisagé : a ce jour, la vaccination contre le rotavirus ne semble pas associée a un risque accru.

1. Gisbert JP, et al. J Crohns Colitis.
2023. PMID: 36652274
https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjad005

2. Fitzpatrick T, et al..Lancet Child Adolesc Health.
2023.PMID: 37390832
https://doi.org/10.1016/s2352-4642(23)00136-0

3. Cheent K et al. J Chron Colitis, 2023. PMID:
21122568
https://doi.org/10.1016/j.crohns.2010.05.001
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SCLEROSE EN PLAQUES ET GROSSESSE : MIEUX EXPLOITER LES BASES
DE DONNEES POUR MIEUX PREVENIR LES RISQUES

Marie BESLAY (Toulouse)

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique touchant majoritairement les femmes en
age de procréer. Dans le cadre du projet européen ConcePTION, nous avons cherché a identifier ces femmes dans
les bases médico-administratives, une étape essentielle pour étudier I'usage et la sécurité des médicaments de la
SEP pendant la grossesse. Nous avons également exploré les malformations congénitales chez les foetus et
nouveau-nés des femmes atteintes de SEP.

En comparant plusieurs algorithmes d’identification de la SEP dans les bases de données medico-administratives
de six pays européens, I'approche la moins restrictive dans le choix des variables (>1 diagnostic ou 21 traitement
spécifique) a conduit aux valeurs de prévalences les plus proches des données publiées utilisant d’autres sources.
Nous avons également montré qu’un suivi suffisant (6 a 9 ans selon les bases) était nécessaire pour identifier la
majorité des cas et que les méthodes de calcul de la prévalence tenant compte des variations temporelles
donnent des estimations plus basses mais plus précises. Ces travaux soulignent Iimportance du choix des
méthodes d’identification et de mesure de la prévalence en pharmaco-épidémiologie (1).

De plus, une étude menée dans la base EUROmMediCAT (registres européens de malformations avec données
d’exposition au ler trimestre) a identifié un signal entre la SEP maternelle et la survenue de gastroschisis (aROR
8,3 ;1C95 % : 2,8-24,5). Concernant les médicaments de la SEP, parmi 108 grossesses de femmes atteintes, 14
étaient exposées au glatiramére et 10 a l'interféron Bla. Aucune association significative n’a été retrouvée entre
ces médicaments et la survenue de malformations, bien qu'une augmentation non significative de certaines
cardiopathies ait été observée avec le glatiramére. Ces signaux, bien que fondés sur peu de cas et donc
nécessitant confirmation, pourraient justifier une surveillance échographique ciblée en cas de SEP maternelle

Freepik

Beslay M, et al. Methods of estimating Prevalence of Multiple Sclerosis in six European healthcare data
sources: A contribution fro m the ConcePTION project. Eur J Epidemiol. Accepted for publication.
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PHARMACOLOGIE SOCIALE

LA MODE DU CBD : REALITES PHARMACOLOGIQUES

Laure HENRY (externe en pharmacie), Christelle PHILIBERT (Montpellier)

Le cannabidiol (CBD) est un phytocannabinoide issu du chanvre tout comme le tétrahydrocannabinol (THC). On le
trouve principalement dans les fleurs et les feuilles. L'arrété du 30 décembre 2021 prévoit que la teneur en THC
des produits obtenus a partir du chanvre ne soit pas supérieure a 0,3%, tous les produits contenant plus de 0,3 %
de THC sont considérés comme des stupéfiants et donc, a ce titre, interdits.

Si le CBD n’agit pas ou tres peu sur les récepteurs cannabinoides (ceux ou se fixe le THC), son action sur les
récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques en fait un produit psychoactif a part entiere.

En France, une expérimentation sur l'usage thérapeutique du cannabis est en cours depuis 2021. Cette
expérimentation porte sur un nombre restreint d’indications : douleurs neuropathiques réfractaires aux thérapies
accessibles (médicamenteuses ou non) ; certaines formes d’'épilepsie séveres et pharmaco-résistantes ; certains
symptémes rebelles en oncologie liés au cancer ou a ses traitements ; situations palliatives ; spasticité
douloureuse de la sclérose en plaques ou des autres pathologies du systéme nerveux central. Il n'existe sur le
marché qu’un seul médicament a base de CBD ayant obtenu une AMM pour traiter les crises convulsives de
syndromes épileptiques rares : Epidyolex®.

En dehors de cette expérimentation, le CBD est légalement incorporé dans différents produits : e-liquides pour
cigarettes électroniques, compléments alimentaires, produits diététiques ou de régimes, produits cosmétiques.
Les produits contenant du CBD ne peuvent étre commercialisés sans évaluation préalable et autorisation par
I’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA).

On I'aura compris, la consommation de ces produits n’est toutefois pas anodine, premierement du fait de I’action
dépresseur du systéme nerveux central, de son effet hépatotoxique (notamment en association a des
médicaments hépatotoxiques ou en cas d’insuffisance hépatique) et des troubles digestifs qu’il peut entrainer.

Cet effet dépresseur du SNC peut étre a l'origine d’interactions pharmacodynamiques avec d’autres traitements
dépresseurs comme les antalgiques morphiniques, les antiépileptiques, les médicaments sédatifs, anxiolytiques/
hypnotiques potentialisant la sédation, les risques de chutes et la somnolence.

Le CBD est de plus un inhibiteur puissant de plusieurs cytochromes enzymatiques et notamment des cytochromes
CYP 2B6, 2C19 et 3A4, entrainant des interactions pharmacocinétiques avec de nombreux médicaments comme
des antiépileptiques, des anticoagulants, des immunosuppresseurs, des opiacés ou encore des antidépresseurs.

Le CBD n’est pas un stupéfiant (contrairement au THC) mais reste une substance psychoactive qui peut avoir des
interactions avec d’autres molécules notamment avec certains médicaments. Actuellement, toutes ces
interactions et I'importance de leurs impacts cliniques ou biologiques ne sont pas encore bien connues. Il est
donc nécessaire de rester trés prudent sur I'association du CBD avec d’autres traitements chroniques en cours.

On I'aura compris, la consommation de ces produits n’est toutefois pas anodine, premierement du fait de I’action
dépresseur du systéme nerveux central, de son effet hépatotoxique (notamment en association a des
médicaments hépatotoxiques ou en cas d’insuffisance hépatique) et des troubles digestifs qu’il peut entrainer.

Cet effet dépresseur du SNC peut étre a l'origine d’interactions pharmacodynamiques avec d’autres traitements
dépresseurs comme les antalgiques morphiniques, les antiépileptiques, les médicaments sédatifs, anxiolytiques/
hypnotiques potentialisant la sédation, les risques de chutes et la somnolence.

Le CBD est de plus un inhibiteur puissant de plusieurs cytochromes enzymatiques et notamment des cytochromes
CYP 2B6, 2C19 et 3A4, entrainant des interactions pharmacocinétiques avec de nombreux médicaments comme
des antiépileptiques, des anticoagulants, des immunosuppresseurs, des opiacés ou encore des antidépresseurs.

Le CBD n’est pas un stupéfiant (contrairement au THC) mais reste une substance psychoactive qui peut avoir des
interactions avec d’autres molécules notamment avec certains médicaments. Actuellement, toutes ces

interactions et I'importance de leurs impacts cliniques ou biologiques ne sont pas encore bien connues. Il est
donc nécessaire de rester trés prudent sur I'association du CBD avec d’autres traitements chroniques en cours.
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1. Association Francaise des centres d’Addictovigilance : Pr Joélle MICALLEF, Dr Anne BATISSE, Dr Bruno REVOL,. Pharmacologie
du Cannabidiol : Points de vigilance, conséquences et risques chez I'homme. 2021.

2. Qu’est-ce que le CBD ? Ou en trouve-t-on ? Est-il « |égal » ? 2023
https://www.urps-pharmaciens-hdf.fr/wp-content/uploads/2024/02/2023-01-11-fiche-CBD-VF.pdf.

3. Point sur les produits contenant du cannabidiol (CBD) | CNOP
https://www.ordre.pharmacien.fr/les-communications/focus-sur/les-actualites/point-sur-les-produits-contenant-du-

Analgésiques : tramadol, morphine, diflunisal
Anesthésiques généraux : propofol

Antiarythmiques : digoxine

Anticoagulants : warfarine, coumarines, fluindione,
dabigatran

Hypolipémiants : gemfibrozil, fénofibrate, statines
Antidiabétiques oraux : répaglinide

Hormones thyroidiennes : |évothyroxine
Immunosuppresseurs : everolimus, tacrolimus, sirolimus
Inhibiteurs de la pompe a protons : oméprazole,
ésoméprazole

Antibiotiques : rifampicine, rifabutine

Antifongiques : griséofulvine

Myorelaxants : tizanidine

Antidépresseurs : amitriptyline, citalopram, escitalopram,
bupropion

Antiépileptiques : acide valproique, lamotrigine, phénytoine,
carbamazépine, oxcarbazépine, phénobarbital, topiramate,
stiripentol

Antipsychotiques : clozapine, lithium

Hypnotiques et benzodiazépines : zolpidem, ramelteon,
tasimelteon, clobazam, lorazépam

Traitement de substitution des opiacés : méthadone

Source : ANSM [Internet]. [cité 22 mai 2025]. Actualité - Mélanger CBD et médicaments, ce n’est jamais anodin.
Disponible sur: https://ansm.sante.fr/actualites/melanger-cbd-et-medicaments-ce-nest-jamais-anodin
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35221130/C:/Users/utilisateur/Documents/CyberLink
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35221130/C:/Users/utilisateur/Documents/CyberLink
https://www.urps-pharmaciens-hdf.fr/wp-content/uploads/2024/02/2023-01-11-fiche-CBD-VF.pdf
https://www.ordre.pharmacien.fr/les-communications/focus-sur/les-actualites/point-sur-les-produits-contenant-du-cannabidiol-cbd
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ADDICTOVIGILANCE

VASCULARITES ET VASCULOPATHIES CUTANEES A ANCA : PENSER A UN
USAGE DE COCAINE

Margot LESTIENNE, Céline EIDEN, Héléne PEYRIERE (Montpellier)

L'usage de cocaine, seule ou adultérée au |évamisole, peut entrainer des vascularites ou vasculopathies cutanées,
se manifestant par un purpura pouvant évoluer en ulcere, nécrose voire dermohypodermite. La pathogénie n’est
pas entierement élucidée, mais elle implique des effets vasoconstricteurs, thrombotiques et pro-apoptotiques de la
cocaine, ainsi que lI'induction d’une auto-immunité biologique incluant les ANCA. Le lévamisole est un produit de
coupe courant de la cocaine et est connu pour ses effets indésirables graves, tels que des agranulocytoses. En plus
de potentialiser les effets de la cocaine, il possede des propriétés immunogéenes propres pouvant se traduire par la
production de divers auto-anticorps dont les ANCA. L’induction de la NETose (Neutrophil Extracellular Traps) par ces
deux substances serait responsable du mécanisme de rupture de tolérance, entrainant I’altération des vaisseaux
sanguins. La NETose est un processus de mort cellulaire programmée avec formation de filaments extracellulaires
appelés NETs, eux-mémes source d’auto-antigenes.

Le tableau de lésions cutanées associées a la positivité des ANCA peut évoquer le diagnostic d’une vascularite
auto-immune classique. Toutefois, dans le cas de ce syndrome toxique, certains critéres permettent d’orienter le
diagnostic comme la double positivité des ANCA anti-MPO et anti-PR3. Une localisation des |ésions sur les oreilles,
les joues et les cuisses associée a une leucopénie et une prédominance féminine de la population concernée
suggere la toxicité du lévamisole.

L’évolution est généralement favorable avec l'arrét de I’exposition, bien que les rechutes soient fréquentes.
Un trouble de I'usage de la cocaine doit étre recherché et une orientation vers un addictologue envisagée, le cas
échéant.
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1. Néel A. Agard C. Hamidou M. Vasculitides induced by cocaine and/or levamisole. Revue du rhumatisme.
2017 ; 84 :282-288

2. Néel A. Degauque N., Bruneau S. et al. Pathogénie des vascularites associées aux ANCA en 2021 :
mise au point. Rev Méd Int. 2022 ; 43 : 89-97.

3. Qiuyu Jina , Sam Kantb , Jihad Alhariri, et al. Levamisole adulterated cocaine associated ANCA vasculitis:
review of literature and update on pathogenesis.  Community Hosp Int Med Persp. 2018 ; 8 : 339-344.

4. Lopez-Gomez. JM. Lopez Amoros Al. Alcocer Gomis M. Immune-mediated clinical manifestations associated

with cocaine-levamisole use- A literature review. Int J Clin Rheumatol. 2020 ; 15 : 155-163.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28602438/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35033384/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35033384/
https://www.sciencedirect.com/journal/la-revue-de-medecine-interne
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6292360/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6292360/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S004901721100151X?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S004901721100151X?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28602438/

PHARMACOLOGIE-TOXICOLOGIE

SUIVI THERAPEUTIQUE PHARMACOLOGIQUE DU CARBOPLATINE : ADAPTA-
TION DE DOSE BASEE SUR LA CYSTATINE C SEULE

Matthieu GRACIA, Laurence GLADIEFF, Etienne CHATELUT, Fabienne THOMAS (Toulouse)

Le carboplatine est une molécule de chimiothérapie utilisée dans de nombreuses situations tumorales (cancer de
I'ovaire, de I'utérus, des poumons, de la téte et du cou ...). L'élimination, principalement rénale par filtration
glomérulaire, ainsi que la forte variabilité interindividuelle, sont deux paramétres qui expliquent I'intérét du suivi
thérapeutique pharmacologique (STP) pour cette molécule dans certaines situations (protocoles haute dose,
patients avec caractéristiques morphologiques extrémes).

Une des particularités de prescription de cette molécule est étroitement liée au fait qu’il est possible d’estimer la
clairance du carboplatine a partir du DFG ou de formules dédiées [1-4]. La dose recommandée de carboplatine est
donc calculée a partir de la clairance estimée du carboplatine (Clcarbo) et d’une exposition cible qui suit les
recommandations (ASC cible). Habituellement, I’estimation de la Clcarbo s’effectue selon la formule de Calvert
comme suit : Clcarbo (ml/min) = Débit de Filtration Glomérulaire + 25 [1]. Le débit de filtration glomérulaire (DFG)
peut étre calculé par des formules, comme celle de Calvert CKD-EPI, qui prennent en considération la créatinine
sérique (Scr) et des parameétres propres au patient comme |’dge, le sexe et la surface corporelle [2].
Plus récemment, de nouvelles formules sont apparues en se basant sur la Scr couplée a la cystatine C (CysC) [3] ou
des formules basées sur la CysC seule [4].

Nous décrivons ici le cas particulier d’'une patiente agée de 68 ans atteinte d’un cancer de l'utérus et d’une
amyotrophie spinale pour laquelle un calcul de dose de carboplatine avant son traitement par association
carboplatine-paclitaxel a di étre effectué. Son amyotrophie spinale a rendu ininterprétable sa valeur de créatinine
sérique (mesurée a 10 umol/L) car non représentative de sa fonction rénale (DFG largement surestimé). Nous avons
donc utilisé la formule de Thomas et al., basée sur la CysC de cette patiente ainsi que le poids (BW) et I’age, afin
d’estimer son DFG [4]. Cette formule nous a permis d’en déduire la Clcarbo (Clcarbo = 99.(CysC/1.0)%°"2.
(BW/65)%*%° (age/56) >**) et, couplée a I’ASC cible, nous avons calculé la dose de carboplatine & administrer.

Selon notre recommandation de dose, la patiente a bien toléré le cycle de chimiothérapie. De plus, le suivi
thérapeutique pharmacologique (STP), basé sur 3 prélevements sanguins post-administration et une approche
Bayésienne, nous a permis de mesurer la Clcarbo et I’ASC réelles. La Clcarbo et I’ASC mesurées avec le STP se sont
avérées tres proches respectivement de la Clcarbo estimée par la formule de Thomas et al. et de I’ASC cible, toutes
deux définies avant I'administration.

Ainsi, ce cas montre I'importance de disposer de formules intégrant la CysC seule afin d’étre en capacité de
répondre a toutes les demandes et cela méme pour des patients avec des caractéristiques physiologiques
inhabituelles. Enfin, I'intérét du STP est, une nouvelle fois, renforcé pour optimiser |'efficacité et la tolérance
thérapeutique du carboplatine.

1. Calvert AH, Newell DR, Gumbrell LA, et al (1989) Carboplatin dosage: prospective evaluation of a simple
formula based on renal function. J Clin Oncol 7:1748-1756.
https://doi.org/10.1200/JC0.1989.7.11.1748

2. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, et al (2009) A New Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate.
Annals of Internal Medicine 150:604—612.
https://doi.org/10.7326/0003-4819-150-9-200905050-00006

3. Inker LA, Schmid CH, Tighiouart H, et al (2012) Estimating Glomerular Filtration Rate from Serum Creatinine
and Cystatin C. N Engl J Med 367:20-29.
https://doi.org/10.1056/NEJM0al1114248

4. Thomas F, Séronie-Vivien S, Gladieff L, et al (2005) Cystatin C as a New Covariate to Predict Renal Elimination
of Drugs: Application to Carboplatin. Clinical Pharmacokinetics 44:1305-1316.
https://doi.org/10.2165/00003088-200544120-00009
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Figure 1 : Présentation du parcours thérapeutique d’une patiente de 68 ans, atteinte d’un cancer de
l'utérus et d’une amyotrophie spinale : évaluation et ajustement posologique du carboplatine en
amont d’un traitement combiné carboplatine-paclitaxel.

Pré administration Administration Post administration
Amyotrophie spinale rendant la (’
créatinine sérique inutilisable

pour l'estimation de la Clcarbo
STP avec analyse bayésienne
et PKpop a l'aide des trois
———— prelévements pour mesurer :
» Clcarbo réelle
« Exposition réelle (ASC)

Calcul de la dose a administrer : /
+ Estimation Clcarbo avec la

CysC (formule de Thomas l
etal)
* Exposition cible (ASC) * Injection de la dose calculée 1. Clcarbo et ASC estimées et
e 3 prélévements récupérés a la réelles trés proches
suite de l'injection 2. Intérét de formules avec CysC
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