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VOS CAS 

Des cas de bézoards avec obstruction œsophagienne, nécessitant le plus souvent la réalisation d'une endoscopie, ont été rapportés 
notamment chez des personnes âgées dont certaines présentaient une altération de la motricité œsophagienne (en particulier 
lorsque le produit est avalé avec une quantité insuffisante d’eau). 

Des cas d’obstruction intestinale avec fécalome ont également été rapportés. 

Nous vous rappelons pour les formes de Spagulax granulés que : 

• la posologie est de 3 cuillères à café avant ou après chacun des principaux repas, ou un sachet-dose à prendre en fractionné 

• avec chaque prise (chaque cuillère à café ou chaque dose fractionnée), prendre une quantité d’eau suffisante (environ 60 mL) 

Pour les formes de Spagulax en poudre : 

• le sachet dose est à dissoudre dans un grand verre d’eau 

• agiter et boire immédiatement la préparation 

SPAGULAX ET BÉZOARD 

Nous avons été contactés pour un patient de 71 ans, qui a présenté une aphagie totale aux 
liquides et aux solides immédiatement après la prise de Spagulax granulés avec un grand verre 
d’eau. Il est hospitalisé dans ce contexte. 

Devant l’échec de stimulation de l’œsophage par l’administration de coca et  du glucagon, il est 
décidé de procéder à une endoscopie sous AG pour extraire le volumineux bézoard. 

L’enveloppe de la graine d’ispaghul, principe actif du Spagulax, est indiquée dans la constipation et exerce une action laxative 
mécanique par effet de lest. Il augmente la masse fécale et modifie sa consistance par formation d'un gel colloïdal hydrophile. 
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RISQUES DE RÉACTIONS CROISÉES ?  
Compte-tenu de leurs différences de structure et d’affinité pour les structures moléculaires impliquées dans la voie du TNF ɑlpha, il est 
difficile de prévoir la récidive des effets pulmonaires lors de switch. Dans la littérature, une récidive des symptômes (le plus souvent 
chez des patients prédisposés) [1] ou au contraire, l’absence de récidive [2] sont rapportés. 

Cet effet figure dans les monographies de l'HUMIRA® (adalimumab), de SIMPONI® (golimumab) et de 
CIMZIA® (certolizumab) mais pas du REMICADE® (infliximab). 

Cependant, certains auteurs ont évoqué un effet classe, des cas sous infliximab ou etanercept étant 
également rapportés dans les bases nationales et internationales de pharmacovigilance et la littérature[1](6). 

Ainsi, Guilleminault et al. a publient en 2011 [1]. 5 cas d’asthme sous anti-TNF ɑ (infliximab, etanercept, 
adalimumab)[2]. L’asthme survenait en moyenne dans les 4 mois suivant l’instauration (1-24 mois) ; 1 patient 
avait un antécédent d’asthme dans l’enfance. Quatre patients ont arrêté l’anti-TNF ɑ avec régression des 
symptômes en 1 à 5 mois. Un patient a pu poursuivre son traitement par infliximab sous corticostéroïdes 
inhalés. Les prick-tests étaient négatifs et le taux d’IgE normal. 

ASTHME SOUS ETANERCEPT : UN EFFET NON RAPPORTÉ DANS LE RCP DE ENBREL®  

MÉCANISMES SUSPECTÉS  
Les mécanismes physiopathologiques restent méconnus et si plusieurs hypothèses ont été émises (réaction d’hypersensibilité 
immunoallergique [1, 2] / rôle d’infections virales favorisées par l’immunosuppression induite, sur un terrain prédisposé [1] / libération de 
médiateurs de l’inflammation responsables de lésions des cellules épithéliales respiratoires [1]), le mécanisme physiopathologique reste 
d’autant plus incertain qu’il pourrait s’agir d’une réaction paradoxale. En effet, plusieurs études proposent l’utilisation des anti-TNF ɑ 
(dont l’etanercept) dans le traitement des asthmes sévères résistants [5]. Sur des modèles animaux (rats) l’adalimumab a induit une 
diminution de l’inflammation locale et une amélioration de l’asthme chez les rats traités versus non traités [4]. Ces résultats sont 
néanmoins nuancés par le risque d’effets indésirables graves et la réponse hétérogène selon le phénotype des asthmatiques sévères. 

Vous avez contacté le CRPV pour une jeune patiente, asthmatique connue bien équilibrée qui, au décours de l’introduction d’un traitement 
par etanercept va présenter 3 crises sévères dont une nécessitant l’hospitalisation en réanimation. L’etanercept est un antiTNF alpha 
indiqué dans les maladies inflammatoires rhumatismales et le psoriasis ; il n’a pas d’indication dans les maladies inflammatoires digestives. 

1.Guilleminault L et al. Asthma unmasked with tumor necrosis factor-α-blocking drugs. Chest 2011;140: 1068-71. 
2. Janssen R et al. Adalimumab-induced bronchospasm: not a class effect. Thorax 2008; 63:472-3. 
3. Brightling C et al. Targeting TNF-alpha: a novel therapeutic approach for asthma. J Allergy Clin Immunol 2008; 121: 5-10. 
4. Catal F et al. A human monoclonal anti-TNF alpha antibody (adalimumab) reduces airway inflammation and ameliorates lung histology in a murine model of acute asthma. Allergol Immunopathol 2015; 43:14-
8. 
5. 6 Eur Respir J 2011; 37: 1352–1359 Efficacy and safety of etanercept in moderate-to-severe asthma: a randomised, controlled trial S.T. Holgate*, M. Noonan#, P. Chanez", W. Busse+, L. Dupont1, I. Pavorde, 
Hakulinen**, L. Paolozzi##, J. Wajdula"", C. Zang"", H. Nelson++ and D. Raible"" 
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FACTEURS DE RISQUE D’ACCIDENT VASCULAIRE CÉRÉBRAL SOUS VASOCONSTRICTEURS NASAUX 

 Période hivernal 
 Contexte de sinusite chronique 

Mésusage +++ 
 Association de vasoconstricteurs ( per os/nasaux) 
 Non respect des posologies avec augmentation du nombre de pulvérisation 
 Non respect du temps de traitement avec poursuite du traitement au-delà de 5 jours 
 Non respect des contre indications 

Le DERINOX est une association d'un sympathomimétique alpha, vasoconstricteur décongestionnant et d'un glucocorticoïde ayant 
une activité anti-inflammatoire sur les muqueuses nasales. Ce médicament est indiqué dans le traitement symptomatique local de 
courte durée des états congestifs et inflammatoires au cours des rhinites aiguës de l'adulte et des adolescents de plus de 15 ans à la 
posologie de 1 pulvérisation dans chaque narine, 3 à 6 fois par jour. La durée maximale du traitement est de 3 à 5 jours. 

Les accidents vasculaires cérébraux sont des effets indésirables heureusement rares, mais présents dans la monographie du 
produit. 

L’ANSM a mené une enquête entre le 25/11/2007 et le 31/08/2012 : « 99 cas  d’effets indésirables neurologiques ont été enregistrés 
dans la BNPV avec un décongestionnant. La majorité des cas concernaient des femmes (59,7% ) et étaient « graves » (65,3% ). L’âge 
moyen était de 44,2 ans. Les effets indésirables étaient plus fréquents avec les formes orales (57,1%) qu’avec les formes nasales 
(42,9%). On retrouve  des cas d’AVC ischémiques ou hémorragiques, des troubles convulsifs, des accidents ischémiques transitoires et 
des céphalées…. » 

DERINOX ET ACCIDENT VASCULAIRE CÉRÉBRAL 
 Vous nous avez appelé pour le cas d’un homme de 33 ans, qui a présenté  un déficit sensitivo moteur hémi 

corporel droit et une aphasie au réveil, révélateur d’un AVC ischémique sylvien gauche. Il avait pour 
antécédent une sinusite chronique pour laquelle il avait été traité durant quelques jours par DERINOX ( 
DERINOX arrêté 5 jours avant les signes). Finalement, une dissection de l’artère carotide interne gauche a été 
trouvé.  

Il nous a semblé intéressant de refaire un point sur les risques d’accidents vasculaires cérébraux sous 
DERINOX et  autres vasoconstricteurs nasaux en cette période hivernale… 
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OUVRAGES DE RÉFÉRENCE ET LITTÉRATURE 
 

Le Yervoy® a été suspecté dans la survenue d’effets neurologiques graves d’origine immunologique. Un syndrome de Guillain-Barré a 
notamment été rapporté au cours des essais cliniques. Les neuropathies sensitivomotrices sont connues dans le RCP du Yervoy qui 
préconise un arrêt définitif en cas de grade 3 ou 4. 
 
Deux articles (1, 2) dans la littérature décrivent des cas de syndrome de Guillain-Barré survenant respectivement après la seconde et 
après la troisième injection d’Ipilimumab. Dans les deux cas, un EMG était réalisé et en faveur d’une polyneuropathie démyélinisante. 
 
Les méningites aseptiques sont également connues avec le Yervoy®. 

Vous nous avez contactés pour un patient atteint de mélanome métastatique, qui présente après la 
3ème injection de Yervoy® une asthénie avec myalgies et paresthésies initialement aux membres 
inférieurs puis ascendantes. 

Examens complémentaires : 

 L’EMG est en faveur d’une atteinte démyélinisante aiguë sensitive et motrice 

 La ponction lombaire retrouve de nombreux éléments et une protéinorachie très élevée (5 g/L), 
sans cellule anormale décelée. Le patient ne présente pas de syndrome méningé. Pas 
d’argument pour une méningite carcinomateuse devant l’absence de cellule anormale détectée 
à la PL 

Conclusion : polyradiculonévrite aiguë ascendante associée à une méningite lymphocytaire 

UN CAS DE POLYRADICULONÉVRITE AIGUË ASCENDANTE SOUS YERVOY® 
 
  

RÉFÉRENCES 
 
A severe case of ipilimumab-induced guillain-barré syndrome revealed by an occlusive enteric neuropathy: a differential diagnosis for 
ipilimumab-induced colitis. Gaudy-Marqueste C et Al. J Immunother. 2013 Jan;36 
Anti-CTLA-4 antibody-induced Guillain-Barré syndrome in a melanoma patient. Wilgenhof et Al. Ann Oncol. 2011 Apr;22 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23211620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23211620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23211620
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilgenhof S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21357649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21357649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21357649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21357649
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LE MÉSUSAGE AU MÉTHYLPHÉNIDATE RESTE PEU FRÉQUENT, MAIS CROISSANT EN FRANCE. Les facteurs de risque sont : 

 Sexe masculin (Il intéresse dans 62 à 75 % des cas des hommes), entre 20 à 39 ans 
  poly consommateurs 
 marginalisation, situation socioéconomique précaire 

Le potentiel d’abus, d’accoutumance et de dépendance est bien établi. La voie parentérale, surtout intraveineuse, est source de 
complications plus fréquentes et plus importantes, les complications neuropsychiatriques surtout et cardiovasculaires restant 
majoritaires. La prescription médicale reste le principal moyen d’obtention du MPH. Les prescriptions hors AMM représentent jusqu’à 
45–81 % selon les bases de données et augmenteraient le risque de mésusage.  

Le méthylphénidate (Ritaline®, Concerta®, Quasym® – formes à libération immédiate ou prolongée) est un traitement indiqué, en 
France, pour les troubles déficitaires de l’attention avec hyperactivité (TDAH) chez l’enfant de plus de 6 ans et de la narcolepsie avec 
ou sans cataplexie en cas d’inefficacité du modafénil (chez l’adulte et l’enfant de plus de 6 ans). Ce traitement « amphétamine-like » est 
inscrit sur la liste des stupéfiants et sa prescription est très encadrée, l’arrêté du 1er avril 2008, pris en application de l’article L. 162-4-2 
du Code de la sécurité sociale. Ce médicament nécessite une réévaluation et une surveillance médicale étroite compte tenu de ses 
effets secondaires notamment sur le ralentissement staturo-pondéral, les risques cardiovasculaires potentiellement graves mais rares 
(des infarctus du myocarde et des arrêts cardiaques) et les effets indésirables neuropsychiatriques (agressivité-dépression, idées 
suicidaires, apparition de symptômes psychotiques, épisodes maniaques). 

SYMPTÔMES PSYCHIATRIQUES AIGUS ET MÉTHYLPHÉNIDATE IV : À PROPOS D’UN CAS 

CAS  
Un homme âgé de 32 ans polytoxicomane est admis 
aux urgences, en état d’agitation psychomotrice 
extrême sans hétéro agressivité.  
 
Le patient tient des propos délirants et présente des 
hallucinations auditives. Le patient déclare s’injecter 
du méthylphénidate (Ritaline® LP 40 mg) par voie 
intraveineuse, avec une quantité totale estimée à 
560 mg le jour même de son admission. Cet état 
nécessite rapidement une contention des 4 membres 
et une sédation par injection d’un anti psychotique en 
intramusculaire.  

EFFET RECHERCHÉ PAR LE MÉSUSAGE  
Effet « flash » qui dure 2 minutes , suivi d’un « effet plateau » pendant 45 
minutes avant une « descente » progressive amenant à une nouvelle 
injection 

EVOLUTION 
 Après arrêt du méthylphénidate, la symptomatologie psychiatrique 
disparait en 24 à 48 heures mais peut perdurer jusqu’à une semaine.  
Au-delà, une étiologie psychiatrique est à rechercher.  

Vérité F et col. Symptômes psychiatriques aigus lors d’injections intraveineuses de méthylphénidate : à propos d’un cas.Thérapie (2016)  
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TOXICITÉ CARDIOVASCULAIRE DES AINS  

En décembre dernier le New England Journal of Medicine a publié un article concernant une étude sur la toxicité cardiovasculaire du 
célécoxib versus le naproxène et l’ibuprofène. L’année dernière nous vous parlions de la réévaluation du risque cardiovasculaire de 
l’ibuprofène à forte dose.  

PETIT HISTORIQUE  

- Fin des années 90 : Mise sur le marché des coxibs (inhibiteurs 
sélectifs de le COX-2) 

- 2002 : Inititation par la France d’une réévaluation du rapport 
bénéfice/risque des coxibs suite à des résultats d’essais 
cliniques 

- 2004 : Contre indication des coxibs chez les patients 
présentant une maladie cardiaque ou un trouble cérébro-
vasculaire 

- 30/09/2004 : Réévaluation européenne suite au retrait du 
rofécoxib (Vioxx®) : la contre-indication en cas de maladie 
artérielle périphérique est ajoutée. 

- 2013 : Rappel sur la sécurité d’emploi des coxibs par l’ANSM  
- 2015 : Réévaluation du risque cardiovasculaire de l’ibuprofène 

(retour du PRAC) 

L’ÉTUDE  

- Fait suite au retrait du rofécoxib 
- La principale préoccupation clinique était que le célécoxib 

pourrait être associé à des effets cardiovasculaires 
indésirables semblables à ceux associés au rofécoxib 

- Plus de 24 000 patients 
- Indications : douleurs articulaires dans l’arthrose ou la 

polyarthrite rhumatoïde 
- Patients de 18 ans ou plus avec une maladie cardiovasculaire 

ou un risque cardiovasculaire augmenté 
- Répartition équivalentes dans les 3 groupes  
- Egalement étude des effets gastro-intestinaux et rénaux 

CONCLUSIONS DE L’ÉTUDE  
A doses modérées, l’étude a montré la non infériorité du célécoxib par rapport à l’ibuprofène ou au naproxène concernant les effets 
cardiovasculaires.   

Nissen SE, Yeomans ND, Solomon DH, et al. Cardiovascular safety of celecoxib, naproxen, or ibuprofen for arthritis. N Engl J Med 2016;375:2519-2529 
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SUPPRESSION DE L’EFFET  ANTIHYPERTENSEUR DE LA CLONIDINE PAR LA PRISE 
SIMULTANÉE D’UN ANTIDÉPRESSEUR TRICYCLIQUE 

Cas : Patient de 44 ans hypertendu, traité efficacement par l’association de 800 µg de clonidine, de 75mg de dihydralazine et d’une 
association de 5mg d’amiloride à 50mg d’hydrochlorothiazide depuis de nombreuses années. En raison d’une tendance dépressive, un 
traitement par clomipramine, à la dose de 75mg/j est prescrit. On observe alors une élévation manifeste  de la PAS jusqu’à 220 mmHg et 
de la PAD jusqu’à 130 mmHg. L’arrêt de la clomipramine est suivi, 24 heures plus tard, d’un retour à un contrôle tensionnel correct (140-
80). 

L’annulation de l’effet antihypertenseur par la clomipramine est attribuée à l’antagonisme entre clonidine et clomipramine (aucun 
antagonisme n’ayant été rapporté ou n’étant prévisible entre les antidépresseurs tricycliques et les diurétiques ou la dihydralazine). 

D’où le problème du choix d'un antihypertenseur chez  l'hypertendu déprimé et la surveillance tensionnelle lors de l'institution 
d'un traitement imipraminique… 

Andrejak A et Col . Suppression de l'effet antihypertenseur de la clonidine par la prise simultanée d'un antidépresseur tricyclique. Nouv Presse Med 1977 ; 6 : 2603. 
L. LACOMBLEZ et Al. Suppression de I ‘effet antihypertenseur de la clonidine par la clomipramine. Rev Med Interne 1988 ; 9 : 291-293. 

Briant a montré dans une étude un antagonisme de l'effet de la clonidine par la désipramine à la dose de 75 mg/j chez 4 hypertendus sur 
5. Lors de traitement chronique par imipramine, il a également noté une diminution d'effet sur la pression artérielle de la clonidine 
en administration unique. Expérimentalement chez le chat (Van Spanning et Van Zwieten), l'action  hypotensive centrale de la 
clonidine (dépression des centres bulbaires vasopresseurs) est diminuée en cas d'administration préalable de désipramine, imipramine, 
amitriptyline ou protriptyline. 

Cet antagonisme n'intéresse que l'effet hypotenseur central de la clonidine sans modifier les effets périphériques de la clonidine. 
L'interaction entre clonidine et clomipramine semble s'effectuer au niveau des récepteurs noradrénergiques et plus 
particulièrement au niveau des récepteurs de type alpha-2. 

On note également que l’effet anti hypertenseur de la clonidine et de l’alphaméthyldopa est diminué par les phénothiazines 
(chlorpromazine par ex) qui sont des alphasympatholytiques comme les antidépresseurs tricycliques. Les antipsychotiques dérivés de la 
butyrophénone (halopéridol par ex) et les benzodiazépines n’inhibent pas les effets anti hypertenseurs de la clonidine et de 
l’alphaméthyldopa. 
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LES INFORMATIONS DES AUTORITÉS DE SANTÉ 

CONTRACEPTION HORMONALE D’URGENCE CONTENANT DU LÉVONORGESTREL :  
Nouvelle recommandation pour les utilisatrices de médicaments,  

ou produits à base de plantes, inducteurs enzymatiques 

Les contraceptifs d’urgence à base de Lévonorgestrel sont dosés à 1,5 mg, à administrer en une prise unique dans les 72 heures qui 
suivent un rapport sexuel non protégé ou en cas d’échec d’une méthode contraceptive. 

Le métabolisme du Lévonorgestrel est augmenté par la prise concomitante de médicaments, ou de 
produits à base de plantes, inducteurs enzymatiques, principalement les inducteurs des enzymes 
CYP3A4. Des données récentes ont montré que l'administration concomitante de l‘Efavirenz (utilisé 
dans le traitement du VIH) réduit les taux plasmatiques du Lévonorgestrel (AUC) d'environ 50%. 
D'autres médicaments inducteurs des enzymes hépatiques peuvent également diminuer les taux 
plasmatiques de Lévonorgestrel et sont susceptibles de réduire l'efficacité de cette contraception 
d'urgence. 
 
Conduite à tenir pour  les femmes souhaitant utiliser une contraception d’urgence et ayant été 
traitées par un produit de santé inducteur enzymatique au cours des 4 dernières semaines :  
 

 utiliser une CONTRACEPTION D’URGENCE NON HORMONALE, à savoir un dispositif 
intra-utérin au cuivre (DIU-Cu). Il peut être placé jusqu’à 5 jours après un rapport sexuel 
non protégé. 

 OU DOUBLER LA DOSE STANDARD DE LÉVONORGESTREL de 1,5 mg à 3 mg afin de 
compenser la réduction de la concentration plasmatique du Lévonorgestrel. 

Médicaments, ou produits à base de plantes, inducteurs enzymatiques qui affectent les concentrations plasmatiques de 
Lévonorgestrel :  
- Certains médicaments utilisés pour traiter l’épilepsie (comme les barbituriques, la Primidone, la Phénytoïne ou la 
Carbamazépine) 
- Certains médicaments utilisés pour traiter la tuberculose (comme la Rifampicine, la Rifabutine) 
- Certains médicaments utilisés pour traiter le VIH (comme le Ritonavir, l’Efavirenz) 
- Certains médicaments utilisés pour traiter les infections fongiques (comme la Griséofulvine) 
- Certains produits à base de plantes contenant du millepertuis (Hypericum perforatum) 

En savoir plus …. 

http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/NorLevo-Levonorgestrel-Biogaran-Levonorgestrel-EG-Levonorgestrel-Mylan-1-5-mg-comprime-Contraception-hormonale-d-urgence-contenant-du-levonorgestrel-nouvelle-recommandation-pour-les-utilisatrices-de-medicaments-inducteurs-enzymatiques-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/NorLevo-Levonorgestrel-Biogaran-Levonorgestrel-EG-Levonorgestrel-Mylan-1-5-mg-comprime-Contraception-hormonale-d-urgence-contenant-du-levonorgestrel-nouvelle-recommandation-pour-les-utilisatrices-de-medicaments-inducteurs-enzymatiques-Lettre-aux-professionnels-de-sante
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UVESTEROL D :  

RETRAIT DU MARCHÉ APRÈS LE DÉCÈS D’UN NOUVEAU-NÉ 

 

Le 21 décembre dernier, un nouveau-né de 10 jours a présenté immédiatement après l’administration 

d’une dose d’UVESTEROL D 5000 UI/mL, à distance de l’allaitement, un blocage respiratoire avec deux efforts  

de vomissements assimilables à une fausse route probable et décès par arrêt cardiaque suite à cette suffocation. 

L’UVESTEROL D est un médicament à base de vitamine D pour prévenir et traiter la carence en vitamine D, notamment chez le nouveau-
né. Ce médicament s’administre par une pipette. Des cas de malaises et fausse-routes avaient été signalés avec l’UVESTEROL D depuis 
2006, conduisant l’ANSM et le laboratoire à mettre en place des mesures de minimisation du risque (pipette spécifique, adaptée pour le 
petit enfant, changement de la composition du produit, diminution du volume administré).  

Dans ce contexte et au vu de la persistance des cas de malaises malgré la mise à disposition d’une nouvelle formulation, l’ANSM a 
suspendu la commercialisation d’UVESTEROL D. 

Seule la spécialité UVESTEROL D est concernée par cette procédure, pas les autres spécialités à base de vitamine D qui sont 
disponibles pour les nourrissons. En effet, l'intérêt de la supplémentation en vitamine D n'est pas remis en cause, elle est essentielle pour 
le développement des nourrissons. Ne pas supplémenter un enfant l’expose au rachitisme. De plus,  c’est le mode d’administration 
spécifique du produit qui présente des risques (et non la vitamine D).  

  

 

UVESTEROL A.D.E.C. 

L’UVESTEROL A.D.E.C. contient plusieurs vitamines, destinés à des situations pathologiques particulières pour lesquelles il n’existe pas 
d’alternative (présentant un risque de carence ou de malabsorption en vitamine A, D, E et C). L’ANSM décide de réserver son utilisation à 
l’hôpital ; en conséquence tous les lots d’UVESTEROL A.D.E.C. disponibles en pharmacie d’officine sont retirés. 

En raison de la nécessité, dans certaines situations, de poursuivre ce traitement en ambulatoire, l’ANSM met en place une 
recommandation temporaire d’utilisation (RTU) pour permettre un accès sécurisé à l’UVESTEROL A.D.E.C. L’UVESTEROL A.D.E.C. sera 
délivré à ces patients en rétrocession, par les pharmacies hospitalières. Une recommandation temporaire d’utilisation (RTU) pour 
permettre de sécuriser l’accès en ambulatoire est mis en place. 

LES INFORMATIONS DES AUTORITÉS DE SANTÉ 
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ATTENTION AUX EFFETS INDESIRABLES GRAVES DU PHENERGAN IV DANS LE CADRE DE LA 
RUPTURE DE STOCK DE POLARAMINE IV 

 Suite à la remontée par deux CRPV de 5 cas d’effets indésirables graves neurologiques (agitation, hallucinations, somnolence) et 
cardiologiques survenus chez des patients prémédiqués par Phénergan IV avant une chimiothérapie ou une dialyse, dans un contexte 
de rupture de stock de la Polaramine injectable,  

l’ANSM recommande de ne pas utiliser ce médicament dans des situations hors-AMM et de se reporter à des alternatives 
administrées par voie orale. L’ANSM vous informe également de la reprise effective d’approvisionnement en Polaramine injectable 
dès le lundi 23 janvier 2017. 

 Il s’agit d’effets indésirables connus du Phénergan IV et le nombre de cas rapportés est sans doute lié au report des prescriptions suite à la 
rupture de stock de la Polaramine IV. Par ailleurs, le RCP du Phénergan ne mentionne pas de précautions d’utilisation notamment quant à 
la surveillance cardiaque, la dose administrée, la vitesse de perfusion et la dilution avant utilisation. 

 En effet, la solution de Phénergan IV commercialisée est à 2,5% soit 2,5 g dans 100 mL. Cette solution est habituellement utilisée diluée au 
1/10ème, soit 2,5 mg/mL, Le Martindale, ouvrage de référence, mentionne que la vitesse de perfusion ne doit pas dépasser 25 mg / 
minute. La dose parentérale habituelle pour toutes les indications autres que les nausées et les vomissements est de 25 à 50 mg avec une 
dose de 100 mg ne devant pas être dépassée. Des doses de 12,5 à 25 mg, répétées à des intervalles d'au moins 4 heures, peuvent être 
administrées pour le traitement des nausées et des vomissements, sans dépasser 100 mg en 24 heures. 

 Nous restons à votre disposition pour tout renseignement, n’hésitez pas à nous contacter si vous avez connaissance de cas similaires. 

LES INFORMATIONS DES AUTORITÉS DE SANTÉ 

RISQUE DE LA DOUBLE ANTICOAGULATION AVK-HBPM 
L’ANSM a réalisé une étude de cohorte portant sur 90 826 individus ayant initié une anticoagulation par AVK en ambulatoire entre janvier 
2010 et novembre 2014 pour une fibrillation atriale non valvulaire. Pour 30% d’entres eux une héparinothérapie était prescrite 
simultanément. 

Au cours du 1er mois suivant l’initiation AVK : l’incidence des saignements (tout confondus) était de 0,47% dans le groupe AVK-HBPM et 
de 0,3% dans le groupe AVK monothérapie. Le risque de saignement est 60% plus élevé dans le double anticoagulation a noter qu’il 
n’existait pas de différence significative pour le risque de saignement intra crânien. Cette différence disparait au cours des deux mois 
suivants. 

Conclusion : en dehors des patients à haut risque thrombotique requérant une anticoagulation efficace, c’est un argument 
supplémentaire en défaveur d’une héparinothérapie par HBPM lors de l’initiation d’un traitement AVK. 
Bouillon k et col. Short-term risk of bleeding during heparin bridging at initiation of vitamin k antagonist therapy in more than 90 000 patients with nonvalvular atrial fibrillation managed in outpatient care. J am 
heart assoc. 2016 oct 31;5(11) 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
GÉLOFUSINE, GELASPAN ET PLASMION, spécialités contenant de la gélatine fluide modifiée seule ou en association,  
sont indiquées dans le traitement ou la prophylaxie des hypovolémies relatives ou absolues ainsi que dans les  
états de choc. 
 
 
 
 
 
 
En effet, des réactions anaphylactiques sont apparues plusieurs heures après la consommation de viande rouge, ou parfois de gélatine, ou 
bien suite à la perfusion de gélatine modifiée. Des anticorps IgE anti- α-gal ont été retrouvés chez ces patients et le rôle de l’allergène 
galactose-α-1.3-galactose (α-gal, présent dans la gélatine) a ainsi été évoqué dans la survenue de ces réactions.  De plus, des travaux ont 
montré que la plupart des patients allergiques à la viande rouge étaient sensibilisés à la gélatine. Il a également été évoqué une 
sensibilisation par la morsure de tique qui entrainerait une production d’anticorps IgE anti-α-gal et ainsi l’apparition d’une hypersensibilité 
à la viande rouge. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fisher et Col. Delayed immediate-type hypersensitivity to red meat and innards: current insights into a novel disease entity. JDDG. 2015 
En savoir plus … 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

LITTÉRATURE 

SPÉCIALITÉS CONTENANT DE LA GÉLATINE FLUIDE MODIFIÉE ET ALLERGIE À LA VIANDE 
ROUGE ET AUX ABATS : RISQUE DE RÉACTION CROISÉE 

Suite à un cas marquant de choc anaphylactique mettant en évidence un risque de réaction croisée en cas d’allergie à la viande 
rouge l’ANSM a émis des recommandations concernant ces spécialités. 

Ainsi, l’utilisation de spécialités contenant de la gélatine fluide modifiée 
doit être contre-indiquée :  
 chez les patients identifiés comme allergiques à la viande rouge et aux 

abats, 
 chez les patients présentant une allergie à la gélatine fluide modifiée et en 

particulier une hypersensibilité au galactose-α-1.3-galactose.  
Les Résumés des caractéristiques du Produit et notices des spécialités 
concernées seront prochainement mis à jour en intégrant ce risque de réaction 
croisée. 

http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Gelofusine-Gelaspan-et-Plasmion-gelatine-fluide-modifiee-seule-ou-en-association-risque-de-reaction-croisee-en-cas-d-allergie-a-la-viande-rouge-et-aux-abats-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Gelofusine-Gelaspan-et-Plasmion-gelatine-fluide-modifiee-seule-ou-en-association-risque-de-reaction-croisee-en-cas-d-allergie-a-la-viande-rouge-et-aux-abats-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Gelofusine-Gelaspan-et-Plasmion-gelatine-fluide-modifiee-seule-ou-en-association-risque-de-reaction-croisee-en-cas-d-allergie-a-la-viande-rouge-et-aux-abats-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Gelofusine-Gelaspan-et-Plasmion-gelatine-fluide-modifiee-seule-ou-en-association-risque-de-reaction-croisee-en-cas-d-allergie-a-la-viande-rouge-et-aux-abats-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Gelofusine-Gelaspan-et-Plasmion-gelatine-fluide-modifiee-seule-ou-en-association-risque-de-reaction-croisee-en-cas-d-allergie-a-la-viande-rouge-et-aux-abats-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Gelofusine-Gelaspan-et-Plasmion-gelatine-fluide-modifiee-seule-ou-en-association-risque-de-reaction-croisee-en-cas-d-allergie-a-la-viande-rouge-et-aux-abats-Lettre-aux-professionnels-de-sante
http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Gelofusine-Gelaspan-et-Plasmion-gelatine-fluide-modifiee-seule-ou-en-association-risque-de-reaction-croisee-en-cas-d-allergie-a-la-viande-rouge-et-aux-abats-Lettre-aux-professionnels-de-sante
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LES INFORMATIONS DES AUTORITÉS DE SANTÉ 

RISQUE D’ERREURS MÉDICAMENTEUSES POTENTIELLEMENT FATALES AVEC LE PRODILANTIN 

Des surdosages mortels, chez des enfants âgés de moins de 5 ans, résultaient de plusieurs facteurs : doses trop élevées, vitesse 
de perfusion trop rapide, délai trop court entre dose de charge et d’entretien, confusion relative aux équivalents de phénytoïne. 

Dans ce contexte, l’ANSM rappelle que le Prodilantin n’est pas indiqué chez les enfants de moins de 5 ans, chez lesquels l’état de mal 
épileptique peut être traité néanmoins par  Dilantin. 

LE DÉBIT DE PERFUSION IV recommandé est de 2 à 3 mg 
d’EP/kg/min, sans dépasser 3 mg d’EP/kg/min pour les enfants 
(< 50 kg) et 150 mg d’EP/kg/min pour les adultes 

 
 
 
 
 

• Le respect de la durée minimale de perfusion est crucial en 
raison du risque d’EI cardiovasculaires. Il est impératif de 
surveiller l’ECG, la PA et la fonction respiratoire pendant et 
après (30 min ++) la perfusion de fosphénytoïne. 

LA DOSE DE CHARGE de fosphénytoïne est de 15 mg 
d’EP/kg, administrés en dose unique, en perfusion IV 
 
 
 

 
 
 
 

Avant l’administration IV, ajoutez un volume de diluant (le même 
que celui de la dose de charge en fosphénytoïne en mL), solution 
de glucose à 5% ou solution de chlorure de sodium à 0,9 %. 

LA FOSPHÉNYTOÏNE (PRODILANTIN®), dont le métabolite actif, la phénytoïne, est utilisé dans le contrôle de l’état de mal épileptique 
chez les patients de plus de 5 ans, en prévention et traitement des crises convulsives après intervention neurochirurgicale et/ou 
traumatisme crânien ou lorsque la forme per os est impossible. 

1,5 mg de fosphénytoïne sodique = 1 mg de phénytoïne sodique = 1 mg d’équivalents de phénytoïne sodique (EP).  

La fosphénytoïne doit toujours être prescrite et administrée en mg d’EP (quantité et concentration en mg d’EP). 

Chez les insuffisants rénaux ou hépatiques , la dose de charge et/ou le débit de perfusion doit être diminué de 10 à 25%. 

Le Prodilantin se présente en flacons de 2 et 10 ml à une concentration de 50 mg d’EP/ml.  
Un flacon de 2 ml = 100 mg d’EP au total et un flacon de 10 ml = 500 mg d’EP au total.  

Des erreurs sont survenues lorsque la concentration du flacon (50 mg d’EP/ml) a été interprétée de façon erronée comme étant la 
teneur totale du flacon de 50 mg d’EP, entraînant un surdosage de deux ou dix fois la dose normale de Prodilantin. 

Guide posologique pour les adultes Guide posologique pour les enfants En savoir plus ... 

http://ansm.sante.fr/content/download/100793/1278969/version/1/file/DHPC_Prodilantin_Guide-Posologique-Adultes_19-01-2017.pdf
http://ansm.sante.fr/content/download/100791/1278955/version/1/file/DHPC_Prodilantin_Guide-Posologique-Enfants_19-01-2017.pdf
http://ansm.sante.fr/content/download/100789/1278941/version/1/file/DHPC_Prodilantin_19-01-2017.pdf
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PRESCRIPTION  DU ZOLPIDEM SUR ORDONNANCE SÉCURISÉE 
 
Le zolpidem est un hypnotique apparenté aux benzodiazépines, utilisé à la posologie de 10 mg par jour, pour une période brève (de 
quelques jours à 4 semaines maximum) , en cas de troubles sévères du sommeil, d’insomnie occasionnelle et transitoire.  
La durée de prescription du zolpidem est limitée à 28 jours. 
 
Des enquêtes nationales d’addictovigilance sur le zolpidem mises en place depuis 1993 ont mis en évidence une augmentation du 
nombre et de la sévérité des cas d’abus et de pharmacodépendance qui se manifeste par : 
 

 une utilisation par des patients dans les indications thérapeutiques mais à doses élevées et sur de longues périodes;  
 un mésusage ou abus à la recherche d’un effet autre que thérapeutique, notamment récréatif ;  
 une utilisation détournée par les usagers de drogues, avec notamment des cas d’injections ;  
 une augmentation depuis plusieurs années du nombre de cas de soumission chimique avec le zolpidem qui est maintenant 

la molécule la plus impliquée.   
 
En 2004, le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du zolpidem avait été modifié en conséquence, précisant la possibilité de 
survenue d’une pharmacodépendance et les mentions communes avec les benzodiazépines. 
 
Afin de favoriser le bon usage et de limiter les risques d’abus, de détournement, et de pharmacodépendance du zolpidem, une partie de la 
réglementation des stupéfiants sera appliquée aux médicaments qui en contiennent. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ainsi à partir du 10 avril 2017, les médicaments à base de zolpidem  (Edluar®, Stilnox® et 
génériques) devront être prescrits sur ordonnance sécurisée, en toutes lettres. Le zolpidem reste 
inscrit sur la liste I des substances vénéneuses et sa prescription est toujours limitée à 28 jours.  
 
Cependant, il n’y aura pas d’obligation pour le patient de présenter l’ordonnance au pharmacien dans 
les 3 jours suivant la date de prescription pour la délivrance de la totalité de son traitement. De plus, le 
pharmacien n’aura pas l’obligation d’archiver une copie des ordonnances pendant 3 ans.  
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Daclatasvir (DAKLINZA), dasabuvir (EXVIERA), sofosbuvir/ledipasvir (HARVONI), simeprevir (OLYSIO), sofosbuvir (SOVALDI), 
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (VIEKIRAX)  

 

ANTIVIRAUX D’ACTION DIRECTE (AVD) DANS LE TRAITEMENT DE L’HÉPATITE C    
RETOUR DU PRAC 

RISQUES DE RÉACTIVATION DU VIRUS DE L’HÉPATITE B  
Des cas de réactivations du VHB pouvant entraîner le décès 
ont été rapportés pendant ou après AVD chez des patients co-
infectés VHC/VHB. Connu, ce phénomène pourrait être accru 
avec les AVD, plus puissante sur le virus C et sans impact sur le 
virus B contrairement à l’interféron. 
Un rappel sur la nécessité du dépistage VHB avant 
traitement et la surveillance étroite des patients co-infectés ( ! 
prise en charge selon les recommandations thérapeutiques en 
vigueur) va être ajouté aux RCP de ces médicaments.  

CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE (HCC) ET RÉCIDIVES 
PRÉCOCES : DES ÉTUDES ADDITIONNELLES SONT 

NÉCESSAIRES 
Après la publication d’une étude montrant une augmentation de 
l’incidence des récidives précoces de HCC chez les patients traités 
par AVD versus non traités, le PRAC a évalué les données 
disponibles dont celles issues des cohortes ANRS  qui ne retrouvent 
pas ce signal, et considéré qu’il n’était pas possible de conclure à ce 
stade. Le PRAC recommande de se conformer aux guidelines 
thérapeutiques avec surveillance régulière des patients cirrhotiques 
ou ayant une fibrose avancée pour le risque de HCC, même en cas 
de réponse virologique soutenue au traitement. 

AVD ET AVK : SURVEILLANCE ÉTROITE DE L’INR ! 
Une mention va être ajoutée aux Résumés des caractéristiques de 
tous les antiviraux d’action directe concernant afin de rappeler la 
nécessité d’une surveillance étroite de l’INR chez les patients 
traités par AVK, compte-tenu des modifications de la fonction 
hépatique lors du traitement antiviral.  
De manière générale, une vigilance particulière est importante pour 
tous les médicaments à marge thérapeutique étroite et 
potentiellement impactés par ces modifications de la fonction 
hépatique. 

AUTRES INFORMATIONS DE PHARMACOVIGILANCE SUR 
LES ANTIVIRAUX D’ACTION DIRECTE  

L’ANSM rappelle que dans le cadre du suivi national de 
pharmacovigilance des spécialités à base de sofosbuvir et de 
daclatasvir débuté en avril 2015, plusieurs signaux de sécurité 
ont été identifiés et actuellement étroitement surveillés par le 
PRAC. Notamment, elle souhaite attirer l’attention sur la 
survenue ou aggravation de cas d’hypertension artérielle 
pulmonaire, de cas d’arythmies cardiaques en dehors de 
l’association avec l’amiodarone (notamment chez les patients 
ayant des troubles du rythme cardiaque) et des cas 
d’insuffisance cardiaque rapportés chez des patients traités 
par ces spécialités. Le lien de causalité avec le traitement n’a 
pas été établi à ce jour. Cependant,  compte-tenu de 
l’importance d’une prise en charge précoce de ces pathologies 
pour en améliorer le pronostic, il importe de prendre en 
compte ces signaux.  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Vous pouvez vous inscrire à la liste de diffusion électronique des informations de pharmacovigilance grâce au formulaire disponible 
sur le site internet du CRPV de Haute-Normandie ou directement en cliquant sur ce lien. 

N'hésitez pas à nous adresser vos coordonnées et votre adresse mail. Celles-ci resteront confidentielles et modifiables à tout 
moment. 

N’hésitez pas à nous faire part de vos suggestions 
pour les prochains numéros 

POUR LES PROFESSIONNELS SOUHAITANT RECEVOIR LES INFORMATIONS DE PHARMACOVIGILANCE 

 

Centre Régional de Pharmacovigilance  de Haute-Normandie 
Institut de Biologie Clinique 2ème étage 

Hôpital Charles Nicolle 
1 rue de Germont 

76031 Rouen Cedex 

Téléphone : 02 32 88 90 79                                         Fax : 02 32 88 90 49 

Mel : pharmacovigilance@chu-rouen.fr 

Site : www3.chu-rouen.fr/Internet/services/pharmacovigilance/ 

Comment poser une question ou déclarer un effet indésirable ? 
Sur papier libre, via le formulaire Cerfa* ou en adressant une copie de compte-rendu d’hospitalisation/consultation aux adresses ci-dessous. 

Vous pouvez également nous appeler ou nous rendre visite ! 

Ont participé à l’élaboration de ce bulletin : 
Marion Colnot, Marine Sery ,Emilie Terro, Charlène Boulay, Marine Aroux-Pavard  
Marie-Hortense Commin et Nathalie Massy 

 Le CRPV de Rouen-Normandie lance son compte twitter # CRPV_Rouen ! 
                  La Pharmacovigilance en chantant 

  Take&Tell 
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