CAS CLINIQUE

e Patient de 75 ans, 177cm, 72kg, hospitalisé en
rhumatologie pour polyarthralgies dans un
contexte de spondyloarthrite.

 Principaux antécédents : Spondyloarthrite
axiale et périphérique HLA B27+; 2 embolies
pulmonaires (EP) successives en 2019 et 2020;
Hospitalisation en réanimation suite a une
infection a COVID19; Bronchopneumopathie
obstructive sans plus de précision et non
traitée;

o Traitement habituel journalier :
rivaroxaban 20mg/jour pendant le repas,
celecoxib 200mg matin et soir pendant le
repas, paracétamol/codéine 500mg/30mg si
douleurs, esomeprazole 20mg/jour le soir

e Biologie :

e Leucocytes : 11G/L (norme 4-10G/L)

* Hémoglobine: 11,4g/dL (norme: 13-17g/dL)
*VGM: 83,9 um3 (norme 82-98 um3)

* CCMH: 30,7g/dL (norme: 32-36g/dL)
 Plaquettes: 307G/l (norme 150-350G/L)

© CRP : 30mg/L (norme < 3mg/mL)
 Créatinine: 9mg/L (norme 6-11mg/L)

© CKD-EPI : 91mL/min (norme 90-140 mL/min)
o Bilan hépatique normal

® PSA: 9,4 ng/L (norme <6,5ng/mL)

* Devant une spondylarthrite mal controlée :
instauration d'une biothérapie et réalisation
du bilan pré-biothérapie dont le test T-
SPOT.TB® pour la détection de la tuberculose
latente qui est revenu positif =>
rifampicine/isoniazide 300mg/150mg,
2cpr/jour a jeun pendant 3 mois.

* Devant I'élévation des PSA, l'initiation de la
biothérapie a été suspendue et reportée a
|'avis d'un urologue. C'est une mesure de
précaution car il est admis que les anti-TNF
n'augmentent pas le risque de tumeurs
solides (1). Initiation d'un traitement par
Prednisone 30mg le matin a la place du
celecoxib. Il ne s'agit pas du traitement de
référence ou le plus efficace dans ce cas, mais
d'un traitement symptomatique en attente de
I'initiation du biomédicament. Relai du
paracétamol/codéine par tramadol.

VIGNETTE CLINIQUE
Interactions médicamenteuses liées a la prescription de rifampicine

chez un patient atteint d’un rhumatisme inflammatoire et anti-coagulé
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Point de vigilance : Interactions médicamenteuses avec la rifampicine

INTERVENTION PHARMACEUTIQUE PROPOSITION D'OPTIMISATION

* LES BONS REFLEXES

e Connaitre les principaux médicaments responsables
d'une interaction médicamenteuse, et procéder a
l'analyse  pharmaceutique dés modification de
I'ordonnance comprenant un médicament a risque ou
un médicament a marge thérapeutique étroite (2).
Prescription de rifampicine (inducteur enzymatique),
rechercher les interactions médicamenteuses (2).
Discuter avec I'équipe médicale de la nécessité ou non
de poursuivre les traitements impliqués dans
l'interaction médicamenteuse.

e Prescription d'isoniazide, rechercher les facteurs de
risque d'une hépatotoxicité (3).

¢ Anémie du sujet agé: recherche des facteurs de risque
(4). Dans ce cas, il s'agit probablement d'une anémie
inflammatoire qui sera corrigée avec la maitrise du
rhumatisme inflammatoire.

eUn rhumatisme inflammatoire en poussée est un
risque majeur d'éveénement thromboembolique (5). Les
JAK inhibiteurs sont contre indiqué suite a I'antécédant
d'EP (6).

¢ |'association anticoagulant oral et AINS n'est pas
recommandée car elle augmente le risque
hémorragique (7).

* DETECTION DES PROBLEMES LIES AUX MEDICAMENTS

o [Interaction médicamenteuse] pharmacocinétique,
déconseillée entre rifampicine et rivaroxaban pouvant
étre a l'origine d'une perte d'efficacité du rivaroxaban.
Face a l'absence d'information sur le contexte de
survenue des embolies pulmonaires, I'avis d'un
médecin vasculaire a été demandé pour savoir si la
poursuite d'une anticoagulation est nécessaire.

¢ [Interaction médicamenteuse] pharmacocinétique,
type précaution d'emploi entre prednisone,
esomeprazole et rifampicine pouvant aboutir a une
perte d'efficacité de la prednisone avec nécessité d'une
augmentation de la dose prescrite.

¢ INTERVENTION PHARMACEUTIQUE :

o [Substitution/échange] : proposition de subtitution du
rivaroxaban. Aprés avis d'un médecin vasculaire, il est
décidé de poursuivre une anticoagulation par AVK : INR
cible entre 2 et 3. Aprés la sortie et 10 jours d'AVK,
I'INR cible n'était toujours pas atteint, un traitement
par tinzaparine 13 000Ul antiXa/jour a donc été initié.

¢ [Suivi du patient] : suivi de l'efficacité clinique du
traitement dans les 10 a 15 jours suivant l'instauration
de la rifampicine (8).

POUR ALLER PLUS LOIN

¢ Conduite a tenir face a une interaction médicamenteuse :
Documenter l'interaction et son éventuel impact clinique
(ex: RCP, Thésaurus des interactions médicamenteuses de
I'ANSM, Bases de données médicamenteuses, DDI Predictor:
dans le cas présent: ratio d'AUC=0,27 (9)); documenter son
délai de survenu (8); discuter avec I'équipe médicale des
différentes options thérapeutiques possibles face a
l'interaction. Ici le changement de I'anti-infectieux est
compliqué puisqu'il s'agit du traitement de référence (10),
mais un traitement par isoniazide seul pendant 6 mois
aurait pu étre envisagé; changement ou arrét de
I'anticoagulant oral a discuter avec un médecin vasculaire
(AVK interaction médicamenteuse également mais
monitoring possible par I'INR ou HBPM). Suivi clinique de
l'efficacité de la prednisone et de I'esomeprazole et
augmentation de la dose si nécessaire. Adaptations inverses
2 a 3 semaines aprés l'arrét de la rifampicine (11).

e Conduite a tenir face a une instauration de warfarine :
Information du patient selon les recommandations du site
AMELI (12).

¢ Conduite a tenir face a une instauration de corticoides :
Information du patient sur les régles hygiéno-diététiques
pour limiter la prise de poids, le risque de diabéte cortico-
induit et |'ostéoporose; le moment de prise; les principaux
effets indésirables; le risque infectieux et les contre
indications vaccinales...(13).

¢ Conduite a tenir face a une initiation de biomédicaments
en cas de test de tuberculose latente (TL) positif : attendre
au moins 3 semaines de traitement par
rifampicine/isoniazide avant de démarrer le traitement par
biothérapie (14). L'etanercept aurait pu présenter
I'avantage de son moindre risque de réactivation de TL (15).
Education du patient sur le mécanisme d'action et les
principaux effets indésirables qui en découlent; les
recommandations et Cl vaccinales; la différence entre
traitement de fond et traitement symptomatique avec ce
que cela implique en rythme de prise... (16).

face a linstauration de
rifampicine/isoniazide : information du patient sur le
moment de prise et la nécessité d'observance du
traitement, principaux effets indésirables dont la coloration
des liquides corporels, I'hépatotoxicité; et la neurotoxicité,
suivi du bilan hépatique +/- vitaminothérapie par
pyridoxine...(10).

o Un courrier récapitulatif de I'ens emble des informations a
été rédigé et transmis au patient et au médecin traitant,
ainsi que des documents d'information remis au patient.

e Conduite a tenir
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