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EDITORIAL —
original

CAMTEA sevrage alcoolique et baclofene: un déifo

L'encadrement des patients dans la prise en chdtgesevrage alcoolique est
complexe et comporte, outre un soutien médical stciplogique régulier, |
prescription de substances ayant une action «aming » (le craving che
I'alcoolique étant le désir irrépressible de consmnde l'alcool et de retrouver se¢s
effets). Dans ce but, la naltrexone et 'acampmsant habituellement prescrits dans
cette indication. Depuis deux ans, l'utilisation dacloféne dans le sevrage
alcoolique a été trés médiatisée. Ce médicametispastique, utilisé en neurologi
aux propriétés assgmoches de celles des benzodiazépines, possedeeadctivité
« anticraving » a des posologies bien plus élegéescelles utilisées en neurologie.
A ce jour, quelques arguments cliniques laissens@equde baclofene pourrait étr
intéressant, mais les études qui nous apporteagmteluve de cette efficacisént en
cours, et le bacloféne n'a donc pas d'autorisadidtre prescrit dans cette indicatign.
En pratique, la prescription du bacloféne dansame®nstances constitue donc (in
meésusage, favorisé par la pression parfois trée figs patients ou de leur famille.
C'est dans ce cadre qu'un dispositif original, nadn@AMTEA (Consultation
d’Avis Multidisciplinaires pour Traitement d’Excéph en Addictologie) a été mis gn
place dans la région Nord-Pas de Calais en 201digpesitif, qui fait intervenir de
addictologues, psychiatres, psychologues, pharnigitants et médecins généralistes
permet un suivi rigoureux, multidisciplinaire et ceédsé des patient
alcoolodépendants a qui le baclofene a été pretrg un but de sevrage.

Ce dispositif originald’encadrement de la prescription du bacloféaqgparait
actuellement comme une des réponses possibleganesutilisations hors AMM
des meédicaments (qui sont une réalitté de la pmtigquedicale). Dans d
circonstances, certes exceptionnelles, un tel disppeut ainsi amener a sécuriser
une prescription en instaurant une pharmacovigdanpro-active ».

Dernier rappel pour l'inscription a la 2°™ Journée

Régionale de Pharmacovigilance.
Vous trouverez le bulletin d'inscription ci-joint ainsi que le
programme
Nous vous y attendons nombreux

2°™ Journée Régionale de
Pharmacovigilance/Addictovigilance
le 2 octobre 2012 de 8h30 a 17h00 sur le theme

« Pharmacovigilance et Neurologie ».

Journée de Formation gratuite
Cette journée a regu un agrément au titre de la Formation Médicale
Continue.
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Vos Questions

Existe-t'il un risque d’interaction
médicamenteuse entre un traitement de fond a
visée cardiovasculaire et la prescription de
collyres a base de béta-bloquants ?

Les béta-bloquants sont utilisés en ophtalmologie
pour abaisser la tension intra-oculaire, assoaiée o

non a un glaucome. En France, plusieurs
molécules sont commercialisées dans cette
indication: le timolol, le Iévobunolol, le

meétipranolol, le bétaxolol et le cartéolol.

Lors de linstillation d'un collyre, 1 a 5 % de la
substance active pénetrent I'ceil, principalement
par la cornée. Cette faible biodisponibilité justif
l'utilisation de solutions a hautes concentrations.
Par ailleurs, le volume de stockage de I'ceil est de
30 pL. Sachant gu’une goutte correspond environ
a 50 pL, 20 pL sont directement évacués,
principalement dans le systéme de drainage
lacrymal pour rejoindre la cavité nasale ou a lieu
le passage dans la circulation systémique (soit
environ 40% de la goutte administrée).
L’administration de plusieurs gouttes juste apees |
premiere majore la proportion d’agents actifs au
niveau de la cavité nasale et donc l'absorption
systémique. Ainsi, on considére qu’'une goutte de
timolol 0,5% dans chaque ceil équivaut a environ
10 mg de timolol pris par voie orale, sachant que
cette dose correspond a la posologie initiale
utilisée pour le traitement de [I'hypertension
artérielle.

Des interactions médicamenteuses sont donc
possibles entre urtraitement local par béta-
bloguants et utraitement oral, notamment a visée
cardiovasculaire.

Ainsi, plusieurs recommandations existent pour
réduire les effets systémiques des collyres :

utiliser de faibles concentrations chez les
patients a risque

attendre au moins 5 & 10 minutes entre deux
instillations pour prévenir 'augmentation
du passage dans le systeme de drainage
lacrymal

fermer les points ou méats lacrymaux
immédiatement apres l'instillation pendant
1 a 2 minutes pour augmenter le contact
avec la cornée et limiter le passage dans le
conduit lacrymal. Pour se faire, presser le
doigt sur la zone située sous l'extrémité
médiale entourant la paupiére inférieure (cf
ci-apres)

utiliser des formes visqueuses, par exemple
des gels.
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La prescription d’un collyre béta-bloquant peut don

avoir un effet systémique et des interactions
médicamenteuses  similaires a celles des
bétabloquants administrés par voie systémique sont
attendues. Une adaptation du traitement
médicamenteux du patient, notamment
cardiovasculaire, est dés lgrarfois nécessaire.

Presse Med. 2005;34:589-95.
Med J Aust2008;189:356-7.




Observation : . . e
E— prédominants par rapport au bénéfice

thérapeutique avec des séquelles hypo- ou
hyper pigmentées, I'apparition de cicatrices
atrophiques, de cicatrices hypertrophiques ou
de chéloides.

Un médecin dermatologue de la région nous a
signalé en début d’année deux cas de nécrose
cutanée survenus chez des enfants a la suite de
'application du stylo anti-verrues WARTNER®

CRYOPHARMA prescrit par leur médecin - pour une concentration > 35% (m/v): des
traitant. effets secondaires trées fréquents et

Le I* cas est celui d’une petite fille de 7 ans pour potentiellement importants avec notamment

laquelle I'application a eu lieu sur tout le genou. un risque de cheloides plus éleve chez les
Une nécrose trés importante est alors apparue, la jeunes patients.

Iésion atteignant le derme profond sur une surface

de 5 x 7 cm. Ces deux observations ne sont pas uniques
L’autre cas concerne une petite fille de 7 ans pour Puisque d’autres cas de nécrose cutanee, notamment

laquelle I'application a été faite délicatement au @u niveau du genou, ont deja ete rapportés et ont
niveau de Il'avant bras’ sur des molluscum conduit I'ANSM a demander au laboratoire

contagiosum, et qui a présenté une nécrose CRYOPHARMA de modifier la présentation et de

cutanée et des cicatrices chéloides au lieu faire apparaitre clairement que I'application de ce

d’application. produit ne doit se faire gu'au niveau desins et

des pieds En novembre 2011, CRYOPHARMA a

Le stylo anti-verrues WARTNER® a été donc modifié la présentation et la notice pour étre

commercialisé récemment, en mars 2011. Il est Plus explicite.

composé d'acide trichloracétigue a une

concentration de 40%. L’acide trichloracétique est Néanmoins, d'apres les dermatologues, cette

un agent hautement corrosif pouvant, en cas nhotice n'est toujours pas suffisamment claire. De

d’application sur la peau, étre a lorigine de plus, il semble que les médecins généralistes qui

douleur, de rougeur, de phlycténes ou encore deprescrivent ce produit ne sont pas assez inforreés d
brllures cutanées. ses modalités d’utilisation et de ses risques.

Un article (1) traitant de [l'utilisation de Ces observations soulignent l'importance du
I'acide trichloracétique dans le peeling rapporte réle du pharmacien au moment de la délivrance, que
que les effets indésirables seraient doses ce soit pour informer sur l'utilisation du produit,
dépendants avec : mais aussi pour vérifier I'adéquation entre la

- pour une concentration <25% (m/v): peu prescription et les indications officielles.
d’effet indésirable et une balance bénéfice
risque en faveur du bénéfice (1) : Ann Dermatol Venereol.2008;135(3) :239-44.

- pour une concentration entre 25 et 35 %
(m/v) : des effets indésirables pouvant étre

Littérature : Les ongles comme cible des médicaments !

Les ongles représentent une cible souvent mécodaseeffets iatrogénes des médicaments. Or ce tygitetd
indésirables peut avoir un réel retentissementasure des patients par I'intermédiaire des dodertrde I'inconfort
engendrés mais aussi par I'aspect inesthétiquiEdiens. Les atteintes peuvent affecter un, plusieu la totalité deg
ongles, de fagon isolée ou en paralléle d'uneraétaiutanée plus diffuse. La plupart des Iésiogpataissent a I'arrét
du traitement mais certaines persistent dans lpgem

L'ongle est une annexe cutanée constituée de famsasus unguéales (cuticule, lunule, tabletteoed ltibre), sous
unguéales (matrice, lit) et du manteau (plis pratigt latéraux). Les atteintes peuvent affectedi#érentes parties
de l'ongle :

- sil'atteinte porte sur la matrice, on peut obeerau niveau de l'ongle :
< un amincissement et une fragilité entrainantd#etoublements et des cassures
* une augmentation de la vitesse de croissancei@esbdes stries longitudinales
e une diminution de la vitesse de croissance dugné& diminution de l'activité mitotique des
kératinocytes de la matrice. Avec certaines mo&s;Uuke ralentissement et/ou I'arrét de croissarce d
I'ongle conduit a la formation des lignes de Mdamés blanches sans modification du relief) et ges
lignes de Beau (lignes blanches formant des sjllons
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Dans ce dernier cas, lorsque la souffrance mdtdcdiire plus d’'une semaine, une chute de l'ongle
(onychomadeése) peut se produire. Le mécanismegbeutine toxicité directe ou immuno allergigue
retardée (avec association de toxidermie cutanée)

« une coloration bleue de I'ongle due a I'activaties mélanocytes de la matrice.

- sile lit de I'ongle est atteint, on pourra obserselon les molécules responsables:
e un décollement (onycholyse) qui peut étre favor@mu induit par I'exposition solaire (photo
onycholyse)
« des dépbts de mélanine, de fer ou d’hémosidétindée derme du lit de I'ongle créant une colorat|o
bleue et/ou des dépbts de lipofuscine créant ulwatmn jaune. Des microhémorragies du derme
peuvent entrainer des hématomes qui donnent aussiauleur bleue.

- latteinte des plis périinguinaux est a I'origindnflammation (paronychies) et/ou de formation deneurs
bénignes vasculaires (botryomycomes) favorisastitgaenue des ongles incarnés.

o7

Le type d'atteinte varie en fonction des molécutsponsables (résumé dans le tableau ci-dessqueslles donnée
retrouvées dans les trois articles ci-dessousafés). Il est intéressant de noter que certaidécoes prises durary
la grossesse peuvent nuire au développement déssahg feetus entrainant une hypoplasie ou une rdéfmm des
ongles souvent associée a des malformations dgtsdbians la plupart des cas, I'hypoplasie régregeatanément e
guelques mois.

—

Lignes de Beau cytotoxiques, retinoides, antiépileptiques,
guinolones
Atteintes Modification| Diminution lithium, m_ethotrfexat_e, 2|do,vgd|pe,
. L : cyclosporine, héparines, rétinoides
de la Atteinte des kératinocytepvitesse de : ~
matrice croissance | Augmentation contracepnfs oraux, lévodopa, fluconazole,
unauéale rétinoides
9 Fragilisation cytotoxiques, rétinoides
Lignes de Mees cytotoxiques, sirolimus
Atteinte des mélanocyteg Dyschromie : bleue cyigtms
Onycholyse cytotoxiques, méthotrexate, rétinoides
tétracyclines, psoraléne, diurétiques
Photo-onycholyse thiazidiques, contraceptifs oraux,
guinolones, captopril, énalapril, practolol
Paronychies / botryomycomes rétinoides, lamivudirainavir
Atteintes i i Aol Atinoide
du lit Ongles dépots de mélanine cytotoxiques, cyclines, stéroides, rétinoides
: bruns anti malariques
unguéal | . hématomes sirolimus, rétinoides, sorafénib, suhitin
Pigmentatior hydroxyurée, tétracyclines, pénicillines
dutissu [Ongles jaunes a)rqtima?;\ri ués Y P '
sous-unguégt — - g
Ongles dépbts de fer minocycline
bleus dépbts de mélanine et , ,
o o antimalariques
d'hémosidérine
Atteintes thriméthadione, carbamazépine, warfaring,
foetales phénytoine, acide valproique

Au total, ces données méritent d'étre prises enpterpar les équipes soignantes, d’autant plus @sentesures
préventives simples peuvent étre mises en placpli¢apon de vernis protecteur, de creme hydratardgles
d’hygiene...).

Rev Fr Laboratoires 2011 ; 232 : 77-81.
Indian J. Dermatol, Venereol& Leprol; 2011;77: 652
Drug Saf. 1999; 3:187-20.

Si vousobservez un effet indésirabl grave et/ou inattendu ou si vous désirezamseignement sur ur
médicament:
N’hésitez pas a nous contacter :
& : 03-20-96-18-18
@ : 03-20-44-56-87
@M : pharmacovigilance@chru-lille.fr
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@ Agence Régionale de Santé

Nord-Pas-de-Calais Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille

) \. ,;:e’ﬁ;}e‘ Régional de
Pharmacoyvigilance
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PROGRAMME
Journée Régionale de Pharmacovigilance et d'Addictovigilance
2 Octobre 2012
« Pharmacovigilance et neurologie »

Universite Lille Nord de France
P R
t d'E 37

zéme

Amphithédtre B de l'institut Gernez Rieux
CHRU de Lille

8h30 : Accueil des participants.
9h00 : Introduction (Mr Gosset, Mr Lenoir, Mr Morice, Mr Vallet)

9h30 - 11h00 : Actualités de pharmacovigilance en neurologie
- Déclaration spontanée en neurologie : un exemple riche d'enseignement.
Dr GAUTIER, Centre Régional de Pharmacovigilance Nord - Pas de Calais.
- Médicaments de neurologie : des effets indésirables d'actualité.
Pr CARON, Centre Régional de Pharmacovigilance Nord - Pas de Calais.

11h00 - 11h15 : Pause

11h15 - 12h30 : Addictovigilance
- Dispositif CAMTEA (utilisation du bacloféne dans I'alcoolodépendance)
Pr BORDET, Dr DEHEUL, Centre d'Evaluation et dTInformation sur les
Pharmacodépendances.
- Actuadlités en addictovigilance : mésusage du dextromethorphane, nouvelles
dispositions concernant le clonazepam, ...
Dr DEHEUL, Centre  dEvaluation et  dInformation  sur les

Pharmacodépendances.
O

13h30 - 15h15 : Pharmacovigilance et neurologie (1)
- Migraine et abus de médicaments. Dr DEPLANQUE, pharmacologie.
- Vaccin contre la grippe HIN1v et narcolepsie. Dr MONACA, neurophysiologie.
- Agonistes dopaminergiques et troubles du contrdle des impulsions. Dr
KREISLER, neurologie.

15h15 - 15h30 : Pause

15h30 - 16h45 : Pharmacovigilance et neurologie (2)
- Neuropathies et médicaments. Dr LACOUR, neurologie.
- Epilepsie et grossesse. Dr SZURHAJ, neurophysiologie, Pr SUBTIL, gynéco-
obstétrique, Dr GAUTIER, pharmacologie.

16h45 - 17h00 : Bilans des CRPV/CEIP - Tableau d'honneur 2011.

Questions, réactions et conclusions.
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INSCRIPTION a la 2éme JOURNEE REGIONALE DE
PHARMACOVIGILANCE /ADDICTOVIGILANCE
2 octobre 2012 a Lille
(Amphithédtre B de l'institut Gernez Rieux au CHRU)
Theme Pharmacovigilance et Neurologie

NOM L
PPEINOIM ..ottt bbbt bbbt a s
PPROTE@SSION ...t
APESSE ..t
TEICPRONE ...ttt sttt bt
MGIL e

Pas de frais d'inscription, repas du midi non fourni

0 Souhaite participer a la journée du 02 octobre 2012
0 Mangera au self de l'institut Gernez Rieux

Signhature

Merci de faxer ce bulletin au CRPV de Lille :
03.20.44 .56.87
avant le 28 septembre 2012

Cette journée a regu un agrément au titre de la Formation Médicale

Continue
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