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EDITORIAL : A propos de t�tanie, de spasmophilie et de magn�sium !
La spasmophilie concerne surtout des adolescents et des femmes jeunes, 

survient le plus souvent dans un contexte d’anxi�t� et pr�dispose le patient aux crises 
de t�tanie (on ne doit pas parler de crises de spasmophilie). Ces crises de t�tanie, qui 
surviennent chez des patients souvent tr�s agit�s, sont en fait les signes d’une 
hyperexcitabilit� neuro-musculaire dont les causes, probablement multifactorielles, 
sont entre autres attribu�es � une d�pl�tion en magn�sium et/ou en calcium, sans 
toutefois r�elle validation de cette hypoth�se. 

La prescription d’injections de chlorure ou de sulfate de magn�sium au 
moment de la crise est pratiqu�e par certains m�decins (on trouve m�me quelques 
mentions de ce type de traitement sur les sites internet de patients spasmophiles) alors 
que nous ne retrouvons aucune validation officielle de cette pratique. Alors, que 
penser de cette prescription ? 

La litt�rature m�dicale ne rapporte aucune �tude valid�e concernant 
l’utilisation du magn�sium en intraveineux (IV) dans la spasmophilie. Cette pratique 
n’est cependant pas d�nu�e de risque dans la mesure o� le magn�sium, comme le 
calcium, est un ion essentiel � l’hom�ostasie cellulaire, en particulier au niveau 
cardiaque. Le magn�sium IV est d’ailleurs utilis� pour ses propri�t�s 
�lectrophysiologiques dans la prise en charge th�rapeutique des torsades de pointes. Il 
est par ailleurs utilis� dans le traitement des hypokali�mies aigu�s associ�es � une 
hypomagn�s�mie s�v�re, en traitement pr�ventif de la crise d’�clampsie et en 
nutrition parent�rale ou lors de la r��quilibration �lectrolytique. 

L’administration de magn�sium en IV doit �tre r�alis�e en milieu hospitalier 
(ou tout du moins les premi�res injections s’il s’agit d’un traitement chronique). Une 
mise au point r�alis�e dans le cadre de la SFAR (Soci�t� Fran�aise d’Anesth�sie et de 
R�animation) en 1998 pr�cise que : � en cas d’hypomagn�s�mie s�v�re (<0.5 
mmol/L) ou associ�e � des signes cliniques (hyperexcitabilit� neuromusculaire ou 
troubles du rythme cardiaque), les quantit�s de magn�sium � apporter sont difficiles � 
estimer �. Plusieurs protocoles en injection IV lente ou en perfusion sur plusieurs 
heures sont propos�s et sont � r�aliser imp�rativement sous surveillance clinique, 
�lectrocardiographique et biologique avec notamment un dosage r�gulier de la 
magn�s�mie afin d’�viter l’hypermagn�s�mie, �v�nement ind�sirable rare mais grave 
pouvant �tre responsable de troubles du rythme cardiaque allant jusqu’� l’arr�t 
cardiaque, ou le coma avec d�pression et paralysie respiratoires.

Au vu de ces donn�es, il appara�t que la prescription m�dicale en ville de 
magn�sium IV n’est pas r�alis�e dans les conditions de l’AMM et peut 
potentiellement �tre dangereuse. L’hypomagn�s�mie est �ventuellement un des 
facteurs favorisant la crise de t�tanie mais la correction du taux de magn�sium s�rique 
ne constitue en aucun cas une urgence. Une suppl�mentation orale sur plusieurs jours 
voire semaines, peut par contre �tre utile.  

Ainsi, les traitements imm�diats de la crise sont 1 :
- d’isoler le patient dans un endroit calme et de le rassurer ;
- de le faire respirer dans un sac en papier pendant 60 � 90 secondes car 

l’hyperventilation de d�but de crise provoque une baisse du CO2 dissous 
dans le sang. En circuit ferm�, le patient respire un m�lange enrichi du 
CO2 qu’il a expir�.

- de donner �ventuellement un anxiolytique de type benzodiaz�pines.

1- Godeau, Herson, Piette. Trait� de M�decine, 4eme �dition,
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Br�ves de la Litt�rature : 

Augmentation du risque d’ost�on�crose de la 
m�choire en cas d’association des biphosphonates 
aux agents antiangiog�niques ?

On conna�t, avec l’utilisation des 
biphosphonates (m�dicaments analogues du 
pyrophosphate, utilis�s dans l’ost�oporose, 
l’hypercalc�mie maligne, les m�tastases osseuses et 
qui agissent en inhibant la r�sorption osseuse), leur 
risque de provoquer une ost�on�crose de la 
m�choire, principalement lors de l’utilisation de ce 
produit dans le my�lome ou le cancer du sein 
m�tastas�. Cet effet, rare, est favoris� par la 
chimioth�rapie par anticanc�reux et 
immunosuppresseurs, les radioth�rapies et 
corticoth�rapies concomitantes, les infections et 
une mauvaise hygi�ne dentaire. 
Deux �tudes r�centes �voquent une majoration du 
risque de survenue d’ost�on�crose de la m�choire 
en cas d’association des biphosphonates � des 
m�dicaments antiangiog�niques, anti-VGEF 
(Vascular Endothelial Growth Factor), facteur de 
croissance intervenant de fa�on essentielle dans la 
croissance tumorale. La premi�re �tude (1) porte 
sur 116 patients recrut�s de mani�re r�trospective 
qui recevaient tous, dans le cadre d’une pathologie 
tumorale, un traitement par biphosphonates. 25 
d’entre eux recevaient en plus un m�dicament 
antiangiog�nique : b�vacizumab (AVASTIN�) 
pour 22 d’entre eux, sunitinib (SUTENT�) pour 2 
d’entre eux et enfin soraf�nib (NEXEVAR�) pour 
les 2 derniers. La survenue d’une ost�on�crose de 
la m�choire a eu lieu chez 4 patients (sur 25) dans 
le groupe recevant un biphosphonate et un 
antiangiog�nique contre 1 patient (sur 91) dans le 
groupe ne recevant que le biphosphonate. La 
seconde �tude (2) porte sur la revue des donn�es 
d’un essai clinique de phase II incluant 60 patients 
suivis pour un cancer de la prostate m�tastatique et 
trait�s par une association de biphosphonates, de 
cortico�des et de m�dicament antiangiog�niques. 
Onze patients sur 60 ont pr�sent� une ost�on�crose 
de la m�choire au cours de cet essai.  
Malgr� les limites m�thodologiques de ces �tudes, 
leurs r�sultats sont n�anmoins int�ressants car :
- les biphosphonates ont eux-m�mes une activit� 
antiangiog�nique qui pourrait expliquer le risque 
d’ost�on�crose de la m�choire. 
- l’utilisation des m�dicaments antiangiog�niques 
avec les biphosphonates est de plus en plus 
fr�quente. 

Des informations compl�mentaires sont 
bien �videmment n�cessaires pour confirmer 
l’existence de ce risque mais dans ce contexte, il 

nous semble que la prudence s’impose lors de 
l’association de ces deux th�rapeutiques. 

P.S : pour m�moire, les biphosponates  
commercialis�s en France sont : 
- acide clodronique : CLASTOBAN�, LYTOS�
- acide �tidronique : DIDRONEL�
- acide ibandronique : BONDRONAT�
- acide pamidronique : OSTEPAM�
- acide zoledronique : ZOMETA�

(1) Oncology 2009 ;76 :209-211
(2) Cancer Invest 2009 ;27 :221-226

Effet paradoxal du traitement de fond de la 
migraine 

Les � c�phal�es par abus d’antalgiques � 
s’av�rent �tre un ph�nom�ne bien connu, dont 
nous avons parl� en avril 2002 dans les Br�ves en 
Pharmacovigilance. Pour rappel, la 
surconsommation d’antalgiques lors des crises de 
migraines expose � un risque d’accoutumance 
conduisant � l’installation de c�phal�es 
chroniques [1]. La transformation en migraine 
chronique pourrait �tre, pour certains auteurs, li�e 
dans 80% des cas � un abus m�dicamenteux [2]. 
Le recours � un traitement de fond est alors 
recommand� d�s que le patient pr�sente depuis 3 
mois, 6 � 8 crises migraineuses par mois 
n�cessitant un traitement, et cela m�me en cas 
d’efficacit� afin d’�viter l’abus m�dicamenteux 
[3].

La mise en place du traitement de fond a 
pour objectif de diminuer la fr�quence et 
l’intensit� des crises. Plusieurs classes 
th�rapeutiques sont utilis�es � cet effet, 
notamment les antagonistes s�rotoninergiques 
(ox�torone, pizotif�ne, m�thysergide), les b�ta-
bloquants (propranolol, m�toprolol, at�nolol), les 
antid�presseurs (amitriptyline, clomipramine), les 
anti�pileptiques (topiramate, l�v�tiracetam, 
gabapentine), les inhibiteurs calciques 
(flunarizine, v�rapamil), ainsi que l’indoramine et 
la dihydroergotamine. Le traitement chronique 
est consid�r� comme efficace lorsque la 
fr�quence des crises est r�duite d’au moins 50% 
apr�s 3 mois [3]. 

De fa�on paradoxale, une �tude 
bicentrique (Marseille et Nice) men�e entre 
Janvier 2005 et F�vrier 2006 �voque la 
possibilit�, rare, d’un risque d’exacerbation des 
attaques migraineuses lors du traitement 
prophylactique, quelque soit le type de migraines 
initiales et quelque soit le traitement 
prophylactique instaur� [4]. Dans cette �tude, 618 
patients souffrant de migraines avec ou sans aura 
ont �t� suivis alors qu’ils venaient de recevoir la 
prescription d’un traitement de fond; 14 d’entre 
eux (soit 2.2%) ont vu leur nombre de crises 
augmenter dans le premier mois de traitement. 
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Pour 2 de ces 14 patients, le traitement 
prophylactique (topiramate) a �t� r�introduit et 
dans les 2 cas, une recrudescence des crises 
�quivalente � celle observ�e lors du traitement 
initial a �t� mise en �vidence, entra�nant l’arr�t 
d�finitif du m�dicament. Cet article est le premier � 
relater ce type d’effet du traitement de fond de la 
migraine, sans qu’on puisse toutefois �liminer 
l’hypoth�se d’une augmentation des crises en 
raison de l’�volution naturelle de la pathologie, que 
seule une �tude versus placebo pourra pr�ciser. 

(1) Headache 2008; 48:1157-1168
(2) Headache 2009;49:498-508.
(3) ANAES, Service des recommandations et r�f�rences 
professionnelles et service �valuation �conomique, Octobre 2002.
(4) Eur neurol 2009; 61: 23-26. 

Vos questions :

Que penser de l’apparition de paresth�sies 
quelques jours apr�s l’injection d’adalimumab 
(HUMIRA�)?

L’adalimumab fait partie des antiTNF alpha, classe 
th�rapeutique dont les effets ind�sirables connus 
(infections s�v�res notamment) incluent la
survenue d’anomalies neurologiques affectant le 
syst�me nerveux central. Ces atteintes centrales, 
bien d�crites dans la litt�rature depuis maintenant 
quelques ann�es, se manifestent par la survenue de 
n�vrite optique r�trobulbaire ou l’apparition ou 
l’aggravation d’une scl�rose en plaques. 
Plus r�cemment, des atteintes du syst�me nerveux 
p�riph�rique, dont les paresth�sies sont parfois le 
seul sympt�me initial, ont fait l’objet de 
publications dans la litt�rature m�dicale. Ces 
atteintes p�riph�riques sont observ�es avec les 
antiTNF alpha en g�n�ral et pr�sentent une 
symptomatologie vari�e. Ainsi, ont �t� observ�s : 

- des syndromes de Guillain Barr� chez une 
quinzaine de patients (1) trait�s pour la plupart par 
infliximab ou �tanercept mais il existe un cas sous 
adalimumab. Les d�lais d’apparition observ�s sont 
de 1 mois et demi � 2 ans apr�s le d�but du 
traitement et les atteintes se r�v�lent en g�n�ral 
progressivement, avec aggravation � chaque 
injection. Dans tous les cas, l’arr�t de l’antiTNF 
alpha conduit � une r�solution partielle ou totale
des troubles. Dans 5 cas, la r�introduction du 
traitement initial a eu lieu et a provoqu� une 
r�apparition des troubles chez 2 patients. Un 3�me

patient n’a plus pr�sent� de troubles apr�s r�duction 
de la posologie initiale.

- des neuropathies motrices multifocales 
avec bloc de conduction apr�s mise en route de 
traitement par infliximab. Dans tous les cas, la 
symptomatologie initiale �tait une faiblesse

musculaire progressivement croissante avec 
r�solution apr�s l’arr�t du traitement.

- des mononeuropathies sensitives 
simplex ou multiplex. 

- 3 cas de polyneuropathies axonales 
sensitives ou sensitivomotrices (dans un des cas, 
l’�tude �lectrophysiologique n’a pas r�v�l� 
d’anomalies).

- des polyradiculon�vrites chroniques 
idiopathiques inflammatoires dont un cas bien 
d�crit sous adalimumab (2). Il s’agit d’une 
patiente qui a pr�sent� 8 mois apr�s l’instauration  
d’un traitement par adalimumab des paresth�sies 
et des sensations d’engourdissement des 2 pieds 
associ�s � une instabilit� croissante de la marche. 
La symptomatologie s’est aggrav�e 
progressivement pendant 4 mois puis le
traitement par adalimumab a �t� arr�t� et les 
examens r�alis�s 3 mois plus tard montraient une
stabilisation de la neuropathie. Une am�lioration 
clinique progressive est ensuite apparue.

La base nationale de pharmacovigilance 
comporte plusieurs cas de neuropathies 
p�riph�riques dans lesquelles la responsabilit� 
des anti-TNF alpha est suspect�e (une dizaine 
avec l’infliximab et 2 avec l’adalimumab). Dans 
certains de ces cas, les paresth�sies �taient le seul 
sympt�me pr�sent initialement avec parfois un 
examen neurologique normal puis une 
aggravation progressive jusqu’� ce que le 
traitement soit interrompu. 

Bien que les causes de survenue de troubles 
neurologiques p�riph�riques soient probablement 
multifactorielles, la survenue ou l’aggravation 
des troubles neurologiques apr�s injections 
d’anti-TNF alpha et leur am�lioration � l’arr�t du 
traitement sugg�re l’existence d’une association 
entre la prise d’anti TNF alpha et la survenue de 
d’atteintes neurologiques p�riph�riques et justifie, 
� notre avis, une surveillance particuli�re des 
patients. 
Lorsque des paresth�sies surviennent chez un 
patient, il faut d�terminer s’il s’agit d’une atteinte 
isol�e ou si elle entre dans le cadre d’une atteinte 
neurologique plus complexe et le recours au 
neurologue s’impose. Dans un premier temps, 
une concertation avec le gastroent�rologue est 
indispensable pour r��valuer le b�n�fice � la 
prescription d’adalimumab. Si ce traitement 
s’av�re indispensable et si les paresth�sies 
apparaissent isol�es, une nouvelle cure peut 
�ventuellement �tre propos�e avec une 
surveillance clinique et neurologique tr�s �troite. 
Si les troubles r�gressent entre les cures, le 
traitement peut �tre poursuivi. En revanche, s’ils 
persistent, s’aggravent ou que d’autres signes 
apparaissent, il faudra alors discuter avec le 
gastroent�rologue de la diminution de la 
posologie ou de l’arr�t d�finitif de l’adalimumab.
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Vos Observations : 
Tinzaparine (INNOHEP�) et hyperkali�mie

Un patient �g� de 56 ans est hospitalis� 
pour la prise en charge d’une insuffisance r�nale 
d’�tiologie inconnue. Son traitement � domicile 
comprenait chlorure de potassium (KALEORID�), 
lisinopril (ZESTRIL�), spironolactone 
(ALDACTONE�) et fluindione (PREVISCAN�). 
Le traitement anticoagulant par PREVISCAN� est 
alors remplac� par INNOHEP� (tinzaparine) le 
25/11/2008. Le 29/11/2008, le patient pr�sente une 
hyperkali�mie � 6.5 mmol/L (4.9 mmol/L le 
25/11/2008 ; 5.5 mmol/L le 27/11/2008). 
Le 02/12/2008, le traitement par INNOHEP� est 
interrompu et remplac� par le fondaparinux 
(ARIXTRA�).
La kali�mie d�s lors se normalise (4.2 mmol/L le 
03/12/2008 ; 3.8 mmol/L le 04/12/2008). 

Nos commentaires
L’hyperkali�mie est un effet ind�sirable bien 
document� de toutes les h�parines (h�parines non 
fractionn�es et h�parines de bas poids 
mol�culaires) dont le m�canisme r�siderait dans 
une inhibition r�versible de la s�cr�tion 
d’aldost�rone par l’h�parine. Cet effet, 
normalement compens� par le syst�me r�nine-
angiotensine, peut n�anmoins conduire � une 
hyperkali�mie en pr�sence de certains facteurs de 
risque :
- sujet diab�tique et/ou insuffisant r�nal
- patient ayant une kali�mie initialement �lev�e
- dur�e de traitement sup�rieure � 7 jours

- association aux m�dicaments majorant la 
kali�mie : anti-inflammatoires non st�ro�diens
ciclosporine, diur�tiques hyperkali�miants, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), 
antagonistes des r�cepteurs de l'angiotensine II, 
sels de potassium, tacrolimus et trim�thoprime).

Chez ce patient insuffisant r�nal, l’administration 
de tinzaparine �tait associ�e � une valeur de 
kali�mie initialement haute (4.9 mmol/L) et � un 
traitement � domicile comprenant un IEC 
(lisinopril), des sels de potassium (KALEORID�) 
et un diur�tique hyperkali�miant (spironolactone) 
qui ont donc tous pu favoriser la survenue de 
l’hyperkali�mie.

Cette observation est l’occasion de souligner 
l’int�r�t de mesurer avant et pendant 
l’h�parinoth�rapie, la kali�mie chez les patients 
pr�sentant des facteurs de risque, 
particuli�rement pour les traitements de dur�e 
sup�rieure � 7 jours, comme cela est 
recommand� au Royaume Uni par le CSM 
(Committee on Safety of Medicines) et la MCA 
(Medicines Control Agency) (1).

(1) Current Problems in Pharmacovigilance 1999;25 :6

Si vous observez un effet ind�sirable grave et/ou 
inattendu ou

si vous d�sirez un renseignement sur un 
m�dicament :

N’h�sitez pas � nous contacter :

 : 03-20-96-18-18
 : 03-20-44-56-87

 : crpv@chru-lille.fr

A suivre…

L’exposition in utero au valproate de sodium augmenterait le risque d’alt�ration des fonctions 
cognitives des enfants expos�s….

C’est la conclusion tir�e des r�sultats interm�diaires d’une �tude prospective conduite sur des femmes enceintes 
�pileptiques trait�es par monoth�rapie entre 1999 et 2004 dans 25 centres sp�cialis�s aux Etats-Unis et au Royaume Uni. 
L’analyse a port� sur les fonctions cognitives d’enfants �g�s de 3 ans : 60 expos�s in utero au valproate, 92 � la 
carbamaz�pine, 99 � la lamotrigine et 52 � la ph�nyto�ne. Apr�s ajustement au QI et � l’�ge maternel, � l’�ge gestationnel 
� la naissance, � la dose de l’anti�pileptique et � la prise de folates en p�riode p�riconceptionnelle, il appara�t que le QI 
des enfants expos�s au valproate est significativement plus faible de 9 points par rapport � celui de la lamotrigine (IC 
95% : 3,1-14,9), de 7 points par rapport � la ph�nyto�ne (IC 95% : 0,2-14,0), et de 6 points par rapport � la carbamaz�pine 
(IC 95% : 0,6-12,0). M�me si les r�sultats d�finitifs de cette �tude ne seront connus que dans 3 ans (l’objectif principal de 
cette �tude �tant d’�valuer les fonctions cognitives chez l’enfant de 6 ans), cette �tude va dans le sens des quelques �tudes 
d�j� pr�sentes dans la litt�rature qui sugg�rent un effet d�l�t�re du valproate sur les fonctions intellectuelles. 
Ces r�sultats confirment s’il le fallait et quand on conna�t par ailleurs le risque malformatif de cette mol�cule, que le 
valproate de sodium ne doit �tre utilis� qu’en cas de n�cessit� absolue (absence d’alternative th�rapeutique) au cours de 
la grossesse. 
Rappelons qu’en dehors du traitement anti-�pileptique par le valproate de sodium (DEPAKINE�) , le traitement des 
troubles bipolaires repose entre autres sur deux mol�cules, le valpromide (DEPAMIDE�) et le divalproate de sodium 
(DEPAKOTE�), qui sont m�tabolis�s dans l’organisme principalement sous forme d'acide valpro�que.

N Engl J Med 2009;360:1597-605
http://www.fda.gov/cder/drug/advisory/antiepileptics.htm


