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Antalgique - Paracétamol par voie injectable

(Perfalgan®) : risque d’erreur médicamenteuse 

Des actions de minimisation du risque sont proposées afin de

limiter les erreurs de prescriptions ayant entraîné plusieurs cas

de surdosages, et/ou de toxicité hépatique :

Chez le nouveau-né et le nourrisson de moins de 10kg,

la prescription doit être exprimée en mL (millilitres), en

limitant le volume maximal à 7,5mL par administration.

Chez l’enfant ayant un poids entre 33 et 50kg, le

volume maximal est limité à 75mL par administration.

Pour les patients ayant un poids supérieur à 50kg, la

dose prescr i te doi t  êt re basée sur le poids des

patients en prenant en compte les facteurs de risque

d’hépatotoxicité, dont l’insuffisance hépatocellulaire,

l ’alcoolisme chronique, la malnutrit ion chronique

(réserves réduites de glutathion hépatique) et la

déshydratation. (Cf. tableau ci-contre)

Antiostéoporotique - Ranélate de strontium (Protelos®) : nouvelles

contre-indications

Malgré les précédentes informations concernant le risque d’accident

thrombo-embolique veineux et de réaction allergique sévère (DRESS pour

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Syndrom), une persistance

du nombre de ces notifications a été constatée, conduisant à la réévaluation

du bénéfice / risque de cette spécialité au niveau européen.

A l’issue de cette réévaluation, il a été décidé :

y d’un bénéfice/risque positif pour l’indication

actuelle « traitement de l’ostéoporose

post-ménopausique en vue de réduire le

risque de fracture vertébrale et de

hanche »

y de contre-indiquer sa prescription chez

la patiente immobilisée et chez celle

souffrant ou ayant souffert de troubles

thrombo-emboliques veineux

y de réévaluer le trai tement chez la

patiente de plus de 80 ans
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Vasodilatateur - Nicorandil (Adancor®) : nouvelles informations concernant

le risque d’ulcérations sévères

Des ulcérations muqueuses sont identifiées au cours de traitements par

nicorandil et nous vous avions informés sur le sujet dans nos précédents

bulletins. Ces atteintes affectent généralement les régions buccale et/ou

anale. Les données récentes de pharmacovigilance ont mis en évidence de

nouvelles données :

Inhibiteur de la DPP-4 - Saxagliptine (Onglyza®) : cas de pancréatites et de

réactions d’hypersensibilité

Suite à la notification de plusieurs cas de pancréatites aiguës (effet déjà connu avec

d’autres inhibiteurs de la DPP4 ou « gliptines » : sitagliptine, vildagliptine) et de

réactions d’hypersensibilité (incluant angioedème et réaction anaphylactique) au

cours d’un traitement par saxagliptine, de nouvelles recommandations ont été établies.

Elle est contre-indiquée en cas d’allergie à un médicament de la même classe.

Une information doit être donnée au patient à propos des symptômes de pancréatite

(apparition éventuelle de douleur abdominale sévère et persistante).

Enfin le traitement doit être arrêté immédiatement en cas de suspicion de réaction

allergique ou de pancréatite.

L’Agence Natio-

nale de Sécurité

du Médicament

et des produits de

santé (A.N.S.M.)

remplace officiellement l’AFSSAPS depuis le 1er mai

2012 et en reprend les missions, les droits et les

obligations (J.O du 29 avril 2012).

Pour plus détails : http://www.ansm.sante.fr/Infos-de-securite/Points-d-

information/L-Agence-nationale-de-securite-du-medicament-et-des-

produits-de-sante-ANSM-est-creee-Point-d-information

y la localisation peut également concerner la peau, l’ensemble du système digestif, les zones péristomiales et l’appareil génital, avec

des atteintes multiples, ainsi qu’exceptionnellement la cornée

y les lésions semblent dose-dépendantes, peuvent apparaître tardivement après le début du traitement et imposent son arrêt définitif le plus

rapidement possible afin de limiter le degré de l’atteinte
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NOUS AVONS
LU POUR VOUS

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques largement prescrits

dont la toxicité oculaire est parfois rapportée (Cf. notre bulletin

n° 170) mais aucune étude pharmacoépidémiologique ne s’était

jusqu’alors intéressée à la tolérance ophtalmologique de cette

classe d’antibiotique.

Une équipe canadienne a eu pour objectif d’étudier l’association

entre le décollement de rétine et la consommation de fluoroqui-

nolones (ancienne, récente ou actuelle).

Cette étude cas-témoin, nichée dans une cohorte de 989 591

personnes ayant consulté un ophtalmologiste entre janvier 2000

et décembre 2007 au Canada, était constituée de 4384 patients

présentant un décollement de la rétine et 43 840 témoins. 

Dans cette étude, 3,3% des patients qui ont présenté un décollement

de la rétine étaient au même moment traités par une fluoroqui-

nolone contre 0,6% chez les témoins. Le rapport d’incidence 

(« Rate Ratio » Cf. ci-contre) est de 4,5 [IC 95%, 3,56-5,70]. En

revanche, un traitement ancien par fluoroquinolone n’est pas un

facteurs associé à un décollement de rétine. 

Ce premier travail suggère que les patients en cours de traitement

par fluoroquinolones sont associés au risque de décollement de

rétine, bien que cette atteinte soit rare.

y Etminan M, Forooghian F, Brophy JM, Bird ST, Maberley D. Oral fluoro-

quinolones and the risk of retinal detachment. JAMA : the Journal of the Amer-

ican Medical Association. 2012;307(13):1414-9.

Le rapport d’incidence (ou « rate

ratio ») est le rapport du taux d’incidence

de la maladie (ici le décollement de la

rétine) chez les exposés à un facteur

d’intérêt (ici la consommation de

fluoroquinolones) sur celui des non

exposés. Ce rapport peut être ajusté

sur plusieurs critères, notamment

l’âge, le sexe…

L’incidence de la maladie est significa-

tivement plus élevée dans le groupe

« exposé »  si le rapport d’incidence

est supérieur à 1 et que son intervalle

de confiance à 95% ne contient pas la

valeur 1. Inversement, l’incidence de

la maladie est significativement moins

élevée dans le groupe « exposé » si le

rapport d’incidence est inférieur à 1 et

que son intervalle de confiance à 95%

ne contient pas la valeur 1.

LE RAPPORt

D’INCIDENCE

FLUOROQUINOLONES Et DéCOLLEMENt DE LA RétINE



3

L’ANSM a communiqué en janvier 2012 un

état des lieux de la consommation de benzo-

diazépines (BZD) en France.

Elle rappelle que 22 benzodiazépines (toutes

indications confondues) sont actuellement

commercialisées en France, qu’elles représen-

tent la grande majorité des anxiolytiques et

des hypnotiques prescrits, et qu’en 2009 la

France était classée au 2ème rang des pays

européens consommateurs d’anxiolytiques

(après le Portugal) et d’hypnotiques (après la

Suède).

L’analyse a porté sur les données de ventes

et de remboursements par l’assurance maladie,

des études réalisées en populations particulières

et des données de vigilance.

Environ 134 millions de boites de BZD ou

apparentées ont été vendus en France en 2010

(~ 50% d’anxiolytiques, ~37% d’hypnotiques).

Une personne sur 5 en consomme au moins

une chaque année, avec une consommation

principalement féminine (~ 59% de femmes)

et qui augmente avec l ’âge (près de 1

personne sur 3 consomme une BZD

anxiolytique chez les 70-75 ans).

Le traitement médian est de 7 mois pour une

BZD anxiolytique et hypnotique ou apparentée.

Si la consommation d’hypnotiques est stable,

la consommation individuelle d’anxiolytiques

a baissé en moyenne de 1,8% par an depuis

2002.

La consommation de BZD indiquées dans

l’épilepsie (clonazépam) ou le traitement des

cont rac tures  muscu la i res  ( té t razépam) 

progresse.

Les BZD sont surtout prescrites par des

médecins généralistes

Les risques bien identifiés quel que soit l’âge

sont un risque d’abus, de dépendance et de

syndrome de sevrage à l’arrêt, et la diminution

des capacités à conduire un véhicule tandis

que d’autres risques comme les troubles de

la mémoire et du comportement sont particu-

lièrement observés chez le sujet âgé.

Bien que discordants, les résultats d’études

ont suggéré un lien entre consommation de

BZD et démence.

Enfin, les BZD font parfois l’objet de détour-

nement d’usage (usage abusif par les toxico-

manes ou usage criminel à des fins de

soumission chimique).

L’ANSM souhaite que soient poursuivis les

efforts engagés pour limiter leur usage

(conditions de prescription et de délivrance

encadrées, information et communication vers

les professionnels de santé et les usagers).

y Etat des lieux de la consommation des benzodi-

azépines en France -  Rapport d’expertise Afssaps -

Janvier 2012

y http://www.afssaps.fr/var/afssaps_site/storage/origi-

nal/application/3f1dc4756b5bc091879c9c254d95e0

5c.pdf

CONSOMMAtION DES 

bENzODIAzéPINES EN FRANCE

miSe AU POiNt
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un document édité par

AMELI précise leur

classification en fonc-

tion de leur demi vie

d'élimination1 et la HAS

propose un document

sur les modalités d’arrêt

des benzodiazépines

et médicaments appa-

rentés chez le patient

âgé2.”

1.http://www.ameli.fr/filead-
min/user_upload/documents/M
emo_Benzo_juin2008.pdf
2.http://www.has-sante.fr/por-
tail/upload/docs/application/pdf
/synthese_bzd_-_version_fi-
nale_2008.pdf

“Pour les 

benzodiazépines,
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Les effets indésirables sexuels, transitoires et/ou réversibles à l’arrêt de cette molécule

sont connus et répertoriés dans la monographie Vidal® de ces médicaments. Toutefois,

quelques cas de troubles sexuels persistants ont été décrits depuis 2009 (dont 2 cas

enregistrés dans la Banque Nationale de Pharmacovigilance) et cette molécule fait

désormais l’objet d’une surveillance renforcée et d’un plan de gestion de risque.

Le finastéride est un inhibiteur de la 5-alpha réductase (médicament anti-androgène)

qui présente deux principales indications : « traitement des symptômes de l’hypertrophie

bénigne de la prostate, réduction du risque de rétention aigue d’urine et de chirurgie » à

la posologie de 5 mg/jour. A la posologie de 1 mg/jour, le finastéride est utilisé pour le

traitement des « stades peu évolués de l’alopécie androgénétique chez l’homme ».

De nombreuses conditions physiopathologiques interviennent dans la genèse des

troubles sexuels et la part du médicament est toujours délicate voire difficile à évaluer

Une étude publiée en 2007 chez des patients traités par finastéride 5mg/j a souligné

l’effet parfois nocebo qu’une information sur les effets indésirables des médicaments

peut provoquer1 .

Une enquête a été réalisée à partir d’une « interview » menée auprès de 71 hommes

de 21 à 46 ans en bonne santé, qui ont témoigné de troubles sexuels récents contempo-

rains de l’administration de finastéride à visée anti-alopécique sur une durée moyenne

de 28 mois2. Les troubles persistaient en moyenne 40 mois après l’arrêt du traitement.

Selon les auteurs, cette étude comportait des biais (biais de sélection, absence de

dosages sanguins) et les résultats provenaient d'une analyse post-hoc (Cf. ci-contre).

Une revue de la littérature3 publiée en 2012 recense des données variables : l’inci-

dence des troubles sexuels sous traitement est peu différente de celle sous placebo,

les troubles peuvent régresser malgré la poursuite du médicament, le lien de causalité

avec le finastéride est mal établi et les données actuelles n’établissent pas de

certitude.

1. Mondaini N, Gontero P, Giubilei G, Lombardi G, Cai T, Gavazzi A, et al. Finasteride 5 mg and sexual side ef-

fects: how many of these are related to a nocebo phenomenon? The journal of sexual medicine. 2007;4(6):1708-

12. Epub 2007/07/28.

2. Irwig MS, Kolukula S. Persistent sexual side effects of finasteride for male pattern hair loss. The journal of

sexual medicine. 2011;8(6):1747-53. Epub 2011/03/23.

3. Mysore V. Finasteride and sexual side effects. Indian Dermatol Online J 2012;3:62-5

NOtRE AVIS

Suite au point d’information de l’ANSM, des patients questionnent leur médecin à propos des effets indésirables sexuels 

du finastéride (Chibro-Proscar®, Propécia®) et de leur réversibilité à l’arrêt du traitement.

EFFEtS INDéSIRAbLES SEXUELS AVEC LE FINAStéRIDE

(CHIbRO-PROSCAR®, PROPéCIA®)

Une analyse post-hoc (du latin post

hoc signifiant « après cela ») est une

analyse effectuée postérieurement à

la fin de l’étude, et donc non prévue

dans le protocole ni dans le plan

d'analyse statistique. Les résultats de

ce type d’analyse sont donc à 

interpréter avec grande précaution

et n’ont qu’une valeur très limitée.

VOS QUeStiONS AU CRPV

UNE ANALySE

post-hoc ?
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NOTRE AVIS

Les spécialités à base de nitrofurantoïne (Furadantine®,

Furadoine®) ont fait l’objet de plusieurs informations

concernant leur utilisation, en raison d’une toxicité

hépatique (cytolyse hépatique, hépatite chronique

active, fibrose voire cirrhose) et d’une toxicité

pulmonaire (pneumopathies interstitielles), avec

une évolution fatale dans certains cas. La gravité de

ces réactions semble corrélée avec la durée de

traitement. Un mécanisme immunoallergique a été

mis en évidence pour certaines observations, favori-

sée par les traitements répétés.

Pour information, le CRPV de Nice a reçu ces

dernières années plusieurs notifications d’hépatites

auto-immunes et de fibroses secondaires à la prise

répétée de nitrofurantoïne ayant contribué à la

réévaluation de son utilisation. 

Dans ce contexte, l’ANSM, tout en souhaitant main-

tenir la possibilité d’une prescription de ville face à la

recrudescence de certains germes, a décidé de res-

treindre son utilisation au traitement curatif des cys-

tites documentées à un germe sensible chez la

femme à partir de l’âge de 6 ans et en l’absence

d’une autre antibiothérapie disponible par voie

orale.

Il est précisé que ces spécialités ne doivent plus être

prescrites de manière prophylactique et d’éviter les

traitements répétés (majorant le risque immunoal-

lergique).

Le cas soumis par ce confrère rentre dans les nou-

velles recommandations, et la prescription de nitro-

furantoïne chez cette patiente est par conséquent

tout à fait adaptée.

DE tRAItEMENt PAR NItROFURANtOïNE

Une patiente consulte son

médecin généraliste pour une

infection urinaire récidivante.

Un examen cytobactériolo-

gique des urines retrouve une

infection à Escherichia coli.

L’antibiogramme montre une

résistance à la plupart des

antibiotiques disponibles en

vil le, une sensibil ité à la

nitrofurantoïne ainsi qu’une

sensibilité à 4 antibiotiques

réservés à l’usage hospitalier. 

Que lui prescrire ?

RECOMMANDAtIONS 
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ANNeXe

miSe À JOUR DU tHeSAURUS DeS
iNteRACtiONS meDiCAmeNteUSeS
De L’ANSm

LE tHéSAURUS DES INtERACtIONS MéDICAMENtEUSES (IAM) DE
L’ANSM A été MIS à jOUR LE 29 MARS 2012.

Quelques interactions ont été supprimées : 

y clopidogrel et IPP

y spiramycine et colchicine

y aprépitant et dexaméthasone

La nouvelle classe des anticoagulants oraux (rivaroxaban, dabigatran et apixaban) est intégrée dans les IAM des AVK.

Quelques niveaux de contrainte ont été modifiés :

y l’association dabigatran et amiodarone devient une « PRECAUTION D’EMPLOI » pour la seule indication post

chirurgicale « prévention primaire des événements thromboembolique veineux »

y la « précaution d’emploi » entre metformine et produits de contraste iodés devient une « CONTRE-INDICATION »

Nous vous proposons ci-dessous les nouvelles interactions 
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PENSEz à NOUS SIgNALER VOS EFFEtS INDéSIRAbLES.

DéCLARAtION POSSIbLE EN LIgNE SUR 

HttP://CENtRE-PHARMACOVIgILANCE-NICE.FR

CENtRE RégIONAL DE PHARMACOVIgILANCE

Et D’INFORMAtION SUR LE MéDICAMENt

HÔPitAL De CimieZ – BP 1179 – 06003 NiCe CeDeX 1

tÉL. : 04.92.03.47.08 - FAX : 04.92.03.47.09

PHARmACOViGiLANCe@CHU-NiCe.FR 

HttP://CeNtRe-PHARmACOViGiLANCe-NiCe.FR
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