
R

L

M

K

l
d
p
[
f
r
d
r
p
d
l
r
v

à
p
p

1

s
l
S
m

1

ARTICLE IN PRESSModele +
EVAL-1174; No. of Pages 2

Disponible  en  ligne  sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

Revue française d’allergologie xxx (2017) xxx–xxx

a pholcodine est-elle un facteur de risque pour l’allergie aux myorelaxants ?

Is pholcodine a risk factor for anaphylaxis to neuromuscular blocking agents?

N. Petitpain a,∗, P.M. Mertes b, C. Tacquard b, J.M. Malinovsky c, P. Gillet a

a Centre régional de pharmacovigilance de Nancy, CHRU de Nancy, 54035 Nancy, France
b Service d’anesthésie-réanimation chirurgicale, CHRU de Strasbourg, Strasbourg, France

c Service d’anesthésie, CHU de Reims, Reims, France
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Les myorelaxants utilisés en anesthésie, ou curares, restent à
’heure actuelle les molécules les plus fréquemment incriminées
ans la survenue d’une réaction d’hypersensibilité immédiate
eropératoire, devant les antibiotiques et les colorants vitaux
1]. Les curares sont des molécules appartenant à plusieurs
amilles chimiques (succinylcholine, benzylisoquinolines et sté-
oïdes), toutes ayant en point commun d’avoir deux groupements
e type ammonium quaternaire (ou amine tertiaire) structu-
alement distants de 1 à 1,45 nm. Ceux-ci assurent l’activité
harmacologique myorelaxante et sont également impliqués
ans l’allergénicité des curares. Le suxaméthonium est le curare
e plus impliqué en nombre brut de cas d’anaphylaxie, mais le
ocuronium l’est tout autant en termes d’incidence, dès que le
olume des ventes est pris en compte.

Certains patients présentent une réaction anaphylactique liée
 un curare sans notion d’exposition antérieure et depuis 2005,
lusieurs articles font état d’une sensibilisation croisée entre
holcodine et curares.

.  Que  savons-nous  sur  la  pholcodine  ?

La pholcodine (3-morpholinoéthylmorphine) est un dérivé
ynthétique de la morphine utilisé depuis les années (19)50 dans
Pour citer cet article : Petitpain N, et al. La pholcodine est-elle un facteur 
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e traitement de la toux non productive de l’enfant et de l’adulte.
on action centrale réduit les influx nerveux transmis aux
uscles impliqués dans la toux. La pholcodine est proche de

∗ Auteur correspondant.
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ig. 1. Structures chimiques de la morphine et de la pholcodine d’après Findlay
t al.

a structure moléculaire de la codéine, mais possède une chaîne
atérale comprenant un groupe morpholinoéthyle (Fig. 1) [2].

Les études cliniques d’efficacité, menées chez des volontaires
ains ou des patients souffrant de toux aiguë ou chronique, sont
nciennes et leur méthodologie ne correspond plus aux standards
ctuels, excepté une étude de 2006 versus dextrométhorphane,
ui reste toutefois critiquable par l’absence de groupe placebo.
es études ont montré une efficacité antitussive de la pholcodine,
u moins aussi efficace que la codéine avec une durée d’action
lus longue [3]. Bien que l’efficacité globale des traitements
ntitussifs reste difficile à démontrer, la consommation de sirops
ntitussifs est fréquente en France et les restrictions récentes
’utilisation de la codéine chez les enfants pourraient favoriser
n report sur la pholcodine.

Le métabolisme de la pholcodine reste mal connu. Sa demi-
ie d’élimination plasmatique est plus longue que celle de la
odéine, elle se transforme moins facilement en morphine que
de risque pour l’allergie aux myorelaxants ? Rev Fr Allergol (2017),

a codéine, avec cependant de fortes variations interindividuelles
4]. La longue chaîne latérale avec son groupe morpholinoéthyle
xplique en grande partie l’allongement de sa demi-vie, un méta-
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olisme différent de celui de la codéine, ainsi qu’une action
harmacodynamique différente avec une moindre dépression
espiratoire et un potentiel addictif nettement inférieur. Cette
haîne latérale lui confère également la propriété d’avoir 2 grou-
ements ammonium séparés par une distance interatomique de
’ordre de 1 nm, comme.  .  . les curares [5].

.  Pourquoi  la  pholcodine  jouerait-elle  un  rôle  dans
’hypersensibilité  immédiate  aux  curares  ?

L’hypothèse du rôle de la pholcodine repose principalement
ur des données de prévalence d’IgE spécifiques. La relation
ntre la consommation de pholcodine et la prévalence d’IgE
pécifiques de la pholcodine et du suxaméthonium a été pro-
osée en 2005 par Florvaag et Johansson après avoir observé
ne fréquence réactions anaphylactiques aux curares 6 fois plus
réquente en Suède qu’en Norvège. Parallèlement, tandis que
eule la Norvège commercialisait encore un sirop pour la toux

 base de pholcodine, ils constataient l’absence d’IgE spéci-
ques dans les sérums suédois (de donneurs de sang, de sujets
llergiques et de sujets ayant présenté une réaction anaphy-
actique au cours d’une anesthésie), alors que ces IgE étaient
étectées dans les 3 groupes norvégiens [6]. Ces observations
nitiales ont ensuite été renforcées par les deux équipes avec
’étude rétrospective de sérums suédois datant d’une période
ù la pholcodine y était encore commercialisée, montrant alors
ne prévalence élevée d’IgE spécifiques. Deux études inter-
ationales impliquant les scandinaves ont également montré
n lien entre les données de consommation de la pholcodine
t la prévalence des IgE spécifiques (pholcodine, morphine,
uxaméthonium et ammoniums quaternaires) [7,8]. L’arrêt de
ommercialisation de la pholcodine en Norvège depuis 2007 a
onduit dans ce pays à une diminution significative des chocs
naphylactiques per anesthésiques et de la prévalence des IgE
pécifiques [9].

.  Que  fait-on  en  France  ?

Depuis avril 2011, la pholcodine nécessite une prescription
our être délivrée. L’arbitrage européen, demandé par la France,

 conduit au maintien de l’autorisation réglementaire malgré
es données des scandinaves et a demandé la conduite d’une
tude s’appuyant sur le réseau GERAP. Cette étude, appelée
LPHO a débuté en juin 2014 et se poursuit. Elle vise à compa-

er l’exposition à la pholcodine des patients ayant présenté un
hoc anaphylactique peranesthésique à des patients anesthésiés
Pour citer cet article : Petitpain N, et al. La pholcodine est-elle un facteur 
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’ayant pas présenté de réaction, ainsi qu’à explorer les tests
utanés vis-à-vis de la pholcodine lors du bilan étiologique. Les
ésultats sont attendus pour 2019.
allergologie xxx (2017) xxx–xxx

En résumé, la pholcodine, bien que peu impliquée elle-même
ans des réactions d’hypersensibilité, a de nombreux atouts pour
tre une excellente candidate dans la sensibilisation croisée avec
es curares : elle a une structure chimique ayant des simili-
udes avec les curares, elle est généralement consommée dans
es pays où des chocs anaphylactiques aux curares sont observés,
lle sensibilise les consommateurs avec production d’IgE spé-
ifiques et surtout, ses retraits de commercialisation en Suède et
n Norvège ont été suivis d’une diminution de la prévalence de
a sensibilisation et du nombre de cas de chocs peranesthésiques.

L’étude ALPHO devrait apporter des éléments concrets sur
e rôle de l’exposition à la pholcodine dans la survenue d’un
hoc anaphylactique à un curare, non seulement en termes d’IgE
pécifiques, mais en termes d’exposition avec des données de vie
éelle et de sensibilisation cutanée.

éclaration  de  liens  d’intérêts

NP, PMM, JMM, et PG sont investigateurs du protocole
LPHO étudiant le lien entre la prise de pholcodine et les réac-

ions allergiques aux curares (financement par un consortium
ndustriel).
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