
                                                                      
 
      

 
 

                           ENCÉPHALOPATHIE SOUS MÉTRONIDAZOLE             

  ÉMILIE TERRO 

Ce mois-ci, nous avons été contactés pour un patient âgé de 78 ans ayant présenté un syndrome cérébelleux avec dysarthrie et ataxie à M1 
d’un traitement par Métronidazole 2g/j en IV pour un abcès cérébral.  
L’IRM cérébrale effectuée durant son hospitalisation a montré des lésions des noyaux dentés évocatrices d’une encéphalopathie au 
Métronidazole. Régression rapide des symptômes après arrêt du médicament. 

 
 

 

 

 

 

Lésions bilatérales des noyaux dentés (flèche) en hypersignal FLAIR sur l'IRM cérébrale en coupes axiales 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

1 « Encéphalopathie induite par le métronidazole », N. Giraud et al. La Presse Médicale, tome 46, n°12, décembre 2017, https://doi.org/10.1016/j.lpm.2017.06.018 
2  X. Cazals et al. « Encéphalopathie au métronidazole et dégénérescence olivaire hypertrophique réversible », Journal de radiologie, Vol 91, N° 3-C1  - mars 2010, pp. 304-6. 
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En décembre dernier, La Presse Médicale1 publiait à ce propos le cas d’une patiente de 84 ans (antécédents d’AVC 
ischémique, d’épilepsie partielle et d’HTA), hospitalisée pour dysarthrie, troubles de déglutition et ralentissement 
psychomoteur à M1 d’un traitement par Métronidazole. Les examens biologiques, la TDMc et l’EEG étaient normaux. 
L’IRM cérébrale montrait des hypersignaux Flair des noyaux dentelés et de la partie antérieure du splénium du corps 
calleux. Disparition des signes neurologiques à H48 de l'arrêt du Métronidazole. 

L’encéphalopathie est un effet indésirable rare du Métronidazole dont le mécanisme n’est pas bien élucidé (hypothèse de réduction de 
neurotransmetteurs provoquant la création de radicaux toxiques pour le système nerveux (œdème axonal probable)). 
L’encéphalopathie induite par le Métronidazole (MIE) peut se traduire par une ataxie, une crise épileptique, des atteintes optiques et 
vestibulaires ou encore un syndrome cérébelleux avec dysarthrie. L’arrêt du traitement permet la disparition rapide des troubles. 
Diagnostic par IRM cérébrale montrant un hypersignal T2 et Flair bilatéral et symétrique des noyaux dentés mais aussi de la partie 
postérieure du bulbe, du pont, du mésencéphale ou du splénium du corps calleux.  
L’apparition de troubles neurologiques chez un patient sous Métronidazole doit faire penser à une MIE et une IRM cérébrale doit être 
réalisée.1,2 

https://doi.org/10.1016/j.lpm.2017.06.018


   « IODIDE MUMPS » : UNE COMPLICATION RARE DES INJECTIONS DE PRODUITS DE CONTRASTE IODÉS  
MARIE-HORTENSE COMMIN 

 

 Vous nous avez récemment rapporté le cas d’une patiente ayant présenté quelques heures après l’injection d’OPTIJECT 
 un gonflement isolé du cou, sans autres signes cliniques d’hypersensibilité. 
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Alexander M.M. Elder and al. Heart,Lung and Circulation (2017) Sajeev CG and al. Heart (2013) 

1. Alexander M.M. Elder and al. Iodide Mumps complicating coronary and carotid angiography. Heart, Lung and Circulation (2017) 
2.Sajeev CG and al. A rare complication of coronary angiography : « iodide mumps ». Heart (2013) 
3.Gilgen-Anner Y and al. Iodide Mumps after contrast media imaging ; a rare adverse effect to iodine. Annals of allergy, asthma & immunology (2007) 
4.Egan M and al. Multiple reasonably tolerated percutaneous coronary interventions in a patient with iodide mumps. Annals of allergy, asthma & immunology (2015) 

Le « iodide mumps » est un effet indésirable, il ne s’agit pas d’une réaction d’hypersensibilité. 
Les tests allergologiques réalisés parfois en cas de doute diagnostic sont négatifs. 

La récidive n’est pas constante, mais possible, et la prémédication lors des examens ultérieurs inefficaces4. 

Le « iodide mumps » est un effet indésirable très rare des produits de contraste iodés. Il s’agit d’une sialadénite non infectieuse, 
se manifestant cliniquement par un gonflement des glandes parotidiennnes et/ou sous mandibulaires quelques heures après une 
injection de produit de contraste iodé. La résolution est spontanée en quelques jours, aucun traitement n’est nécessaire. 
L’insuffisance rénale ou l’utilisation de produits de haute osmolarité favoriseraient ce phénomène. 
Sur le plan physiopathologique, l’inflammation locale serait consécutive à l’accumulation d’iode dans les conduits salivaires, 
entrainant leurs obstructions partielles3 (2% du produit de contraste est éliminé par voie salivaire, 98% par excrétion rénale). 
Des cas ont été décrits après urographie, artériographie, coronarographie1,2 ou tomodensitométrie.  



                                                                      
 

Le Dress syndrome est une réaction d’hypersensibilité médicamenteuse caractérisée par une triade incluant éruption cutanée, anomalies 
hématologiques (hyperéosinophilie) et atteinte viscérale (principalement hépatique ou rénale) pouvant s’associer à une fièvre.  
Il apparaît dans la majorité des cas dans un délai de 2 à 6 semaines après l’instauration du médicament suspect. Ce délai reste néanmoins 
compatible s’il est inférieur à 2 semaines ou supérieur à 6 semaines. L’arrêt immédiat et définitif du médicament suspect est nécessaire. 

Les diagnostics différentiels sont peu nombreux. Environ 60 à 90 % des DRESS sont de cause médicamenteuse: 
 antiépileptiques 
 allopurinol 
 sulfasalazine 

 AINS 
 certains antibiotiques : minocycline, vancomycine, trimetoprime sulfaméthoxazole, pénicillines (rares cas graves 

avec l’oxacilline, fréquemment utilisée en ambulatoire et nécessitant une vigilance particulière).  

« Oxacillin-induced Dress syndrome », S. Rekik et al. La Presse Médicale vol.46, issue 12, décembre 2017, https://doi.org/10.1016/j.lpm.2017.05.035 
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     DRESS SYNDROME INDUIT A L’OXACILLINE         MARINE AROUX-PAVARD 

La Presse Médicale décrit le cas d’une patiente de 53 ans, aux antécédents d’asthme et de tuberculose du genou gauche, survenue 3 ans 
auparavant et correctement traitée, hospitalisée pour une monoarthrite subaiguë du même genou.  Au cours de son hospitalisation, la patiente 
présente une synovite infectieuse à germes pyogènes au niveau de ce genou, nécessitant l’instauration d’une antibiothérapie probabiliste 
associant l’oxacilline à la gentamicine. 
A J-21 de l’instauration du traitement, apparition d’un rash cutané diffus avec un œdème du visage et des paupières ainsi qu’une érythrodermie 
généralisée. Une fièvre à 38.5 et des adénopathies inguinales sont également observées.  
La biologie retrouve une hyperéosinophilie à 3080/mm³, une cytolyse hépatique (ASAT 3N et ALAT 10N) ainsi qu’une augmentation de la CRP.  
Les sérologies VHB, VHC, HIV, EBV, CMV et du HHV6 sont négatives. La biopsie réalisée conclut à une toxidermie. 
Le diagnostic posé est : un DRESS SYNDROME à l’oxacilline. 
L’oxacilline est immédiatement arrêtée : rémission totale dans les semaines suivantes. 
  
 
 
 
 
Pour définir ce syndrome, plusieurs critères diagnostiques peuvent être proposés. Le plus utilisé est issu des données du registre européen des 
effets indésirables cutanés (REGISCAR), détaillé dans un précédent bulletin d’avril 2015.    
 Le rôle des agents infectieux, en particulier viraux (HHV6, CMV, EBV, parvovirus B19), peut être évoqué comme facteur déclenchant ou 

concomitant d’un Dress syndrome. 
 L’association du Dress syndrome à une infection ou à une réactivation virale aggrave le pronostic.  
  
 

 

 
 

   
                         Des tests cutanés réalisés à distance permettent d’imputer un médicament avec plus de précision.  
  Une vigilance particulière s’impose en cas d’introduction d’un nouveau médicament, chez un patient ayant déjà présenté un 
  Dress syndrome. 
  Des réactions croisées sont possibles entre molécules de nature biochimique non apparentée. 

Nous avons également été contactés, en décembre dernier, pour un cas de Dress syndrome potentiellement imputable à l’oxacilline chez une 
jeune patiente de 13 ans. 
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                                                                                                                                                          LYMPHOME ET ANTI-TNFα           
                                                                                                                                                                                                                                              LAURA LE GUEN 
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Les anti-TNF alpha sont  utilisés dans le traitement de polyarthrite 

rhumatoïde, spondylarthrite ankylosante, rhumatismes psoriasiques, psoriasis, 

maladie de Crohn, rectocolite hémorragique. 

Etanercept (ENBREL®): protéine de fusion composée du domaine extra-

cellulaire du récepteur TNFR2 (p75) et de la portion Fc d'une 

immunoglobuline de type IgG1 

Infliximab (REMICADE®): anticorps (Ac) monoclonal chimérique 

humain/murin de type IgG1 

Des biosimilaires sont également disponibles depuis 2013 (REMSIMA®, 

INFLECTRA®, FLIXABI®) 

Adalimumab (HUMIRA®): Ac monoclonal humain recombinant de type IgG1  

Golimumab (SIMPONI®): Ac monoclonal humain recombinant de type IgG1 

Certolizumab (CIMZIA®): fragment Fab' d‘Ac humanisé recombinant, 

conjugué à du Polyéthylène Glycol (PEG) 

Les thiopurines :  

Azathioprine (IMUREL®) 

6-mercaptopurine (PURINETHOL®) 
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     QUE FAIRE LORSQU’UNE AGRANULOCYTOSE AU FUROSÉMIDE (LASILIX) EST SUSPECTÉE ?   CHARLÈNE BOULAY 

La presse médicale publie en novembre dernier le cas d’un homme traité depuis 3 semaines 
par Furosémide et présentant une agranulocytose fébrile avec des PNN à 0,17 G/L. 
Le myélogramme est en faveur d’une agranulocytose médicamenteuse 
(blocage de maturation au stade myélocytaire). 
3 jours après la dernière prise de Furosémide, sortie d’aplasie. 
Le Furosémide est relayé par Burinex (bumétanide), sans récidive de neutropénie. 

Bien que la toxicité hématologique du Furosémide soit rare, il est possible d’être 
confronté à des cas similaires à celui-ci, ce qui peut poser question compte-tenu 
de la place du Furosémide dans l’arsenal thérapeutique chez les insuffisants cardiaques. 
Il est intéressant de voir qu’un relais par Burinex (bumétanide) peut être une bonne 
alternative chez ces patients présentant une contre-indication au traitement par Lasilix 

Agranulocytose fébrile induite par le furosémide chez un patient insuffisant cardiaque, quelle alternative ?  Christelle Pages, Soline Schambach, Daniel Noblet, Marie Andrée 
Thompson, Serge Sirvain, Thibaut Fraisse. La Presse Médicale – tome 46, novembre 2017. 

Quand évoquer une cause médicamenteuse 
devant une neutropénie ? 

 si isolée (thrombopénie et anémie minimes 
possibles), 

 dans un contexte d’introduction récente de 
médicament, 

avec un myélogramme excluant une autre 
cause. 

Les résultats d’une étude montrent que les anti-TNFα 
seuls sont associés à un risque de survenue de lymphome 
multiplié par 2 à 3, tout comme les thiopurines seules.  

L’étude révèle également que la combinaison de ces 2 
traitements est associée à un risque de lymphome 
multiplié par 6. 

A l’échelle individuelle, le risque d’avoir un lymphome est 
cependant faible et doit être mis en balance avec le 
bénéfice de ces traitements. 
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Syndrome des jambes sans repos induit par Théralène® (alimémazine): à propos de deux cas. 
Céline Gonzalez, Valérie Gras-Champel, Kamel Masmoudi. Lettre à la rédaction -Thérapie  72, 709-710, Mai 2017, http://dx.doi.org/10.1016/j.therap.2017.04.001  

                        SYNDROME DES JAMBES SANS REPOS (SJSR) INDUIT PAR THÉRALÈNE® (ALIMÉMAZINE)       
HÉLÈNE BARBIER 

Le CRPV d’Amiens a publié 2 cas de SJSR chez des patientes traitées par Alimémazine depuis plusieurs années : 
SJSR très sévère, avec impatiences et sensations de brûlures dans les jambes obligeant la levée du lit. 
L’arrêt progressif du traitement entraine dans les 2 cas une nette amélioration des symptômes, 
voire leur disparition totale. Les examens neurologiques réalisés dans les mois suivants sont normaux, 
sans signe de neuropathie périphérique. Les bilans biologiques également, sans insuffisance rénale. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Ce syndrome extrapyramidal peut être secondaire à une prise médicamenteuse, notamment les neuroleptiques (NL). 
Le mécanisme impliqué serait un déficit en dopamine, induit par l’antagonisme occasionné par ces médicaments sur les récepteurs 
dopaminergiques. 

Les NL phénothiaziniques ont des propriétés antidopaminergiques D2 du fait de leur liaison avec les récepteurs dopaminergiques. 
Ils sont connus pour entraîner des effets extrapyramidaux, tel le Tercian® (Cyamémazine). 
Le Théralène® (Alimémazine), antihistaminique H1 prescrit dans le traitement de l’insomnie et des manifestations allergiques, possède une 
structure similaire à ces NL (noyau phénothiazine), mais n’est à ce jour pas connu comme responsable de SJSR (aucun cas dans la 
littérature). 
 
Les auteurs suggèrent un blocage chronique fonctionnel 
et non lésionnel des récepteurs dopaminergiques 
et un effet sur la plasticité synaptique des neurones 
dopaminergiques par l’Alimémazine au long cours. 
 

Le syndrome des jambes sans repos (SJSR) est un trouble sensitivomoteur fréquent, 
caractérisé par des impatiences des membres (inférieurs dans la majorité des cas), 

associées ou non à des sensations désagréables, qui surviennent au repos, 
prédominent le soir ou la nuit, et sont calmées transitoirement par les mouvements, 

altérant ainsi la qualité du sommeil. 

Le RCP de l’Alimémazine mentionne, en plus de ses effets 
antihistaminiques H1 de type phénothiazine, des effets atropiniques et 
adrénolytiques α1 périphériques responsables d’effets indésirables 
caractéristiques : sécheresse des muqueuses, constipation, risque de 
rétention urinaire, hypotension orthostatique… 
En revanche, aucune mention concernant un potentiel effet anti-
dopaminergique, ou  extrapyramidal. 
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                   EPO : NOUVELLES MISES EN GARDE SUR DES RÉACTIONS CUTANÉES SÉVÈRES 
LAURA LE GUEN 

Des réactions cutanées sévères ont été rapportées chez des patients traités par époétines recombinantes humaines (ERH). 
Parmi ces réactions, des cas de syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et de syndrome de Lyell (SL) 
(nécrolyse épidermique toxique) ont été rapportés, dont certains ont été fatals.  
Les réactions cutanées sévères sont considérées comme un effet de classe de toutes les ERH. 

A l’instauration du traitement par ERH, les patients doivent être informés que les signes et symptômes suivants peuvent être évocateurs 
de réactions cutanées sévères : 
 éruption cutanée étendue avec rougeurs, 
 bulles au niveau de la peau et de la muqueuse buccale, des yeux, du nez, de la gorge, ou des parties génitales, 
 précédée par des symptômes pseudo-grippaux incluant fièvre, fatigue, douleurs musculaires et articulaires. 
Cela conduit souvent à une exfoliation et desquamation de la peau, atteinte semblable à une brûlure sévère. 

Produits concernés : 

 ARANESP® (darbepoetin alfa)  
 EPREX® (époétine alfa)  
 BINOCRIT® (époétine alfa)  
 NEORECORMON® (époétine bêta)  
 EPORATIO® (époétine thêta)  
 RETACRIT® (époétine zêta)  
MIRCERA® (méthoxy polyéthylène glycol-époétine bêta)   

Si le patient présente ces signes et symptômes :  
 Contacter immédiatement le médecin 
 Arrêter le traitement par ERH. 

Un traitement par ERH ne doit jamais être réinstauré chez un patient ayant présenté des réactions 
cutanées sévères tels qu’un SSJ ou un SL imputables à l’utilisation d’une ERH.  
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  RAPPEL : IEC / ARA II ET GROSSESSE   LAURA LE GUEN 

  
L’ANSM rappelle que les IEC et les ARA II (utilisés pour le traitement de l’hypertension artérielle chez l’adulte) 
sont contre-indiqués aux 2ème  et 3ème  trimestres de la grossesse et déconseillés au 1er  trimestre. 

   

Les patientes en âge de procréer sous IEC ou ARA II doivent être informées des risques et de la nécessité de planifier leurs grossesses. 

 Si découverte d’une grossesse chez une patiente sous IEC et ARA II : arrêt des médicaments et switch pour une thérapeutique 
compatible avec la grossesse. 
 
 
 

 
 

 

 Si la totalité de la grossesse s’est déroulée sous IEC / ARA II : surveillance rénale (créatininémie, kaliémie) et tensionnelle du nouveau-
né. 

 

Ces médicaments peuvent entraîner : 
 une toxicité fœtale et néonatale pouvant être fatale (oligoamnios voire anamnios +/- retard d’ossification de la voute du crâne induisant 

une mort fœtale in utero) 
 une augmentation des malformations congénitales (surtout cardiaques) au 1er trimestre de grossesse (données non confirmées). 

Pictogramme concernant les médicaments présentant un effet 
tératogène ou foetotoxique mentionné dans le RCP et qui 

nécessitent que les patientes soient informées pour ne pas utiliser 
ces médicaments ou produits, avant ou pendant la grossesse, 

MÊME en l’absence d’alternative thérapeutique. 

Pictogramme concernant les médicaments présentant un effet 
tératogène ou foetotoxique mentionné dans le RCP et qui 

nécessitent que les patientes soient informées pour ne pas utiliser 
ces médicaments ou produits, avant ou pendant la grossesse,  

SAUF en l’absence d’alternative thérapeutique. 

Le site du CRAT préconise : 
o bêta-bloquants (ex : labétalol), 

o inhibiteurs calciques (ex : nifédipine ou nicardipine) 
o anti-hypertenseurs centraux (méthyldopa). 

En cas d’exposition à partir du 2ème  trimestre de la grossesse : une échographie fœtale est à réaliser 
pour vérification du volume amniotique, de l’aspect des reins et des os de la voute du crâne.  

2 modèles de pictogrammes sont 
désormais prévus par l’arrêté du 5 mai 2017 

sur le conditionnement extérieur de 
certains médicaments ou produits : 
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     CYTOTEC                                          LAURA LE GUEN 

L’ANSM a été informée de la décision du laboratoire Pfizer de mettre fin à la commercialisation de la spécialité Cytotec le 1er  mars 2018. 

    RESTRICTIONS D’INDICATIONS AU SUXAMÉTHONIUM    LAURA LE GUEN 

Le chlorure de Suxaméthonium est un ammonium quaternaire composé de 2 molécules d’acétylcholine. C’est le seul curare dépolarisant 
utilisé en médecine, pour son effet myorelaxant à action périphérique. Il n’est cependant pas dégradé par les acétylcholinestérases. 
Ainsi, la dépolarisation se prolonge et les membranes deviennent non réceptives aux nouvelles impulsions : on obtient une paralysie 
musculaire atone. 

 L’utilisation du Suxaméthonium pour assurer le relâchement musculaire lors de courts actes chirurgicaux 
ne correspond plus aux standards actuels,  

 Sans oublier le risque de réaction anaphylactique lié à l’utilisation des curares en général, 

 Ainsi : les spécialités à base de Suxaméthonium ne sont plus indiquées dans les « actes brefs en chirurgie programmée ». 

 

 
 
 

Le Cytotec (misoprostol) est un analogue synthétique de la prostaglandine E1 
indiqué dans le traitement préventif et curatif de l’ulcère et des lésions 
gastroduodénales induites par les AINS. 
Il est désormais très peu utilisé, depuis l’arrivée sur le marché des IPP (tel que 
l’oméprazole) dans le cadre de son AMM et reste majoritairement utilisé hors 
AMM : 
 pour déclencher l’accouchement à partir de 37 semaines d’aménorrhée, 
 dans l’IVG médicamenteuse. 
Cette utilisation hors AMM reste controversée par l’ANSM qui rappelle que 
des effets indésirables graves peuvent survenir pour la mère et 
l’enfant (rupture utérine, hémorragies ou anomalies du rythme cardiaque 
fœtal). 

Pour le déclenchement du travail : 
 Propess® (dinoprostone), système de diffusion vaginale 

(laboratoire Ferring) 

Pour l’interruption médicamenteuse de grossesse : 
 Gymiso® (misoprostol) (laboratoire Linepharma), 
 MisoOne® (misoprostol) (laboratoire Exelgyn-Nordic 

Pharma) 

 

Afin de garantir l’accès à ces traitements pour les femmes, 
l’ANSM s’assure, en lien avec les laboratoires concernés, de 

la mise à disposition en quantité suffisante de ces 
médicaments au 1er mars 2018. 

Indications désormais restreintes comme adjuvant de l’anesthésie générale : 
 Chez l’adulte et chez l’enfant : pour faciliter l’intubation endo-trachéale dans l’induction en séquence rapide justifiée par un 

risque d’inhalation du contenu gastrique 
 Chez l’adulte : lors des traitements par électroconvulsivothérapie, pour obtenir une curarisation très brève. 
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         LES 11 VACCINS DÉSORMAIS OBLIGATOIRES AU 1ER JANVIER 2018          LAURA LE GUEN 

  
Pour les enfants nés à partir du 01 janvier 2018 : 

En plus des 3 vaccins actuellement obligatoires :  
 la diphtérie,  
 le tétanos, 
 la poliomyélite, 

S’ajoutent désormais :  
 l’haemophilus influenzae B (bactérie provoquant notamment des pneumopathies et des méningites),  
 la coqueluche, 
 l’hépatite B,  
 la rougeole,  
 les oreillons,  
 la rubéole,  
 le méningocoque C (bactérie provoquant des méningites),  
 le pneumocoque (bactérie provoquant notamment des pneumopathies et des méningites) 
  

 
 
Pour les enfants nés avant le 1er janvier 2018 : 
Seules les vaccinations contre : 
 la diphtérie, 
 le tétanos, 
 et la poliomyélite 
aux âges de 2, 4 et 11 mois 
sont obligatoires et exigés pour l’entrée en collectivité. 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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 ! 

 

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 ! 

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

  Take&Tell 

POUR LES PROFESSIONNELS SOUHAITANT RECEVOIR LES INFORMATIONS DE PHARMACOVIGILANCE 
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