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Introduction

INTRO.1. REALISATION DU REPERTOIRE

Le Répertoire Commenté des Médicaments est édité par le «<Centre Belge
d'Information Pharmacothérapeutique» (C.B.1.P.). Le C.B.I.P. est une asbl
qui est agréée et subsidiée par ’Agence Fédérale des Médicaments et des
Produits de Santé (AFMPS). Lobjectif du C.B.I.P. est de fournir aux profes-
sionnels de la santé une information relative aux médicaments. Ce Répertoire,
de méme que les Folia Pharmacotherapeutica et les Fiches de transparence,
sont envoyés gratuitement aux médecins et aux pharmaciens; le Répertoire
est aussi distribué aux dentistes et aux étudiants de derniere année de ces
disciplines. Les autres professionnels de la santé peuvent obtenir le Réper-
toire sur demande. Le Répertoire, ainsi que toutes les publications du C.B.I.P,,
peuvent aussi étre consultés sur notre site Web (www.cbip.be, voir plus loin).

L’édition 2012 reprend les spécialités pharmaceutiques autorisées et com-
mercialisées en Belgique au 1¢ janvier 2012 ainsi que les pansements actifs.
Les compléments alimentaires ne sont pas repris.

Sur le site Web du C.B.I.P., le Répertoire est mis a jour tous les mois. Les
nouveaux principes actifs et les principaux changements qui présentent un
intérét pour la pratique générale sont annoncés chaque mois dans les Folia
(rubrique «Informations récentes») et dans la rubrique «Bon a savoir» sur notre
site Web. Un document pdf avec toutes les informations récentes importantes
parait tous les 2 a 3 mois, et est également accessible sur notre site Web (cli-
quer sur «Répertoire Commenté des Médicaments» et sélectionner la période
souhaitée dans «Modifications récentes»).

Les médecins, pharmaciens, dentistes et autres professionnels de la santé
peuvent s’inscrire a «Folia Express» (www.cbip.be, cliquer sur «Inscription a
Folia Express»), pour étre informés par e-mail de tout nouveau communiqué
paru sur le site Web dans la rubrique «Bon a savoir» (avec des nouvelles im-
portantes, comme des avertissements d’effets indésirables graves, des nou-
veaux produits, etc.). lls seront aussi avertis dés que la mise a jour mensuelle
du Répertoire, qu’un nouveau numéro des Folia ou que la nouvelle liste de
médicaments recevant une attention particuliére (V) (voir Intro.6.2.1.), peuvent
étre consultés sur notre site Web.

Objectifs du Répertoire

L'objectif de ce Répertoire est de promouvoir l'usage rationnel des médi-
caments. Un usage rationnel implique que seuls les médicaments ayant fait
I'objet d'études validées soient utilisés, et ce de fagon appropriée (en fonc-
tion de leurs indications, contre-indications, posologie, interactions...) et en
tenant compte de leur co(t. Il faut mentionner a ce propos le principe de
«pharmacothérapie basée sur les preuves»: il est important de savoir quelles
sont les preuves concernant le rapport bénéfices-risques d’'un médicament.
Le Répertoire Commenté des Médicaments est une des sources d'informa-
tion disponibles a ce sujet.

Dans le choix du médicament le plus adéquat, il y a lieu de se préoccuper
du colt pour I'individu et pour la société. Pour cette raison, les prix des dif-
férents conditionnements et leurs éventuelles conditions de remboursement
sont mentionnés. Sur le site Web du C.B.l.P., des tableaux comparatifs des
prix sont également disponibles (cliquer sur le symbole euro M au niveau du
conditionnement).
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INTRO.2. GUIDE D'UTILISATION DU REPERTOIRE

Afin de faciliter un choix rationnel, les spécialités disponibles en Belgique
sont regroupées dans le Répertoire en vingt chapitres sur base de leurs
propriétés thérapeutiques et pharmacologiques. Un chapitre comprend gé-
néralement plusieurs classes de médicaments. Le lecteur trouvera une table
des matieres au début du Répertoire et un index alphabétique des prin-
cipes actifs, des noms de spécialités et des groupes thérapeutiques a la fin
du Répertoire.

Voici quelques explications concernant le but et le contenu des différentes
rubriques du Répertoire.

Positionnement. Pour chaque classe de médicaments, cette rubrique men-
tionne les avantages et les inconvénients des différents médicaments. L'ob-
jectif est de situer les médicaments et de faciliter un choix rationnel a partir du
point de vue de la rédaction du C.B.I.P. La rubrique «Positionnement» men-
tionne parfois les résultats d'études portant sur des usages thérapeutiques
qui ne figurent pas (encore) dans les indications officielles du Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP, anciennement la notice scientifique).

Indications. Le Répertoire ne mentionne pas nécessairement toutes les
indications qui sont reprises dans le RCP. L'objectif est de simplifier I'infor-
mation, en se focalisant sur la pertinence qu'elle a pour la pratique. Seules
les indications demandées par le titulaire d'enregistrement du médicament
figurent dans le RCP. Certains génériques n'ont pas toutes les indications
du médicament de référence; le Répertoire n'en tient pas compte. Lorsque
le Répertoire mentionne une indication qui ne figure pas dans le RCP, ceci
est explicitement mentionné. Le RCP peut étre consulté sur notre site Web
www.cbip.be via le symbole «grande gélule bleue» au niveau du condition-
nement et les notices pour le public via le symbole «petite gélule bleue». Ce
service a été mis en place en collaboration avec I'Agence Fédérale des Médi-
caments et des Produits de Santé (AFMPS).

Contre-indications. Seules les principales contre-indications sont mention-
nées: celles qui surviennent fréquemment et celles qui ont un impact clinique
important. Les «contre-indications (relatives)» et les «précautions particu-
lieres» sont souvent difficiles a distinguer et cataloguées différemment dans
les RCP de produits analogues.

Effets indésirables. Seuls les principaux effets indésirables sont mentionnés:
ceux qui surviennent fréquemment et ceux qui ont un impact clinique impor-
tant. Pour plus de détails, il est toujours nécessaire de consulter le RCP et
d'autres sources.

Grossesse et allaitement. Dans cette rubrique, on tient compte autant que
possible des données concernant I'espéce humaine; les problémes les plus
graves sont mentionnés en gras. Les problémes observés dans I'espéece ani-
male sont souvent non prédictifs pour I'espéce humaine, mais les problemes
prononcés se manifestant chez I'animal sont néanmoins mentionnés. L'ou-
vrage de référence Drugs in Pregnancy and Lactation. A Reference Guide to
Fetal and Neonatal Risk (voir Annexe 2.4. Grossesse et allaitement) a servi
de source primaire. Lorsqu'un médicament ne figure pas dans cet ouvrage,
soit parce qu'il n'est pas disponible partout, soit parce qu'il vient d'étre com-
mercialisé, nous consultons le RCP et effectuons la sélection sur base des
critéres susmentionnés. Lorsqu'on ne mentionne pas de rubrique «Grossesse
et allaitement» auprés d'une classe de médicaments ou d'un médicament
individuel, cela signifie que I'on n'a pas trouvé de données inquiétantes dans
la littérature. Cela ne signifie bien entendu pas que I'on peut en conclure que
I'innocuité est tout a fait certaine: que ce soit pour les anciens produits ou les
produits récemment commercialisés, les données disponibles sont souvent
trés peu nombreuses. Pour plus d'explications sur lI'usage de médicaments
en période de grossesse ou d'allaitement, voir Intro.6.4.



Interactions. Bon nombre d'interactions sont a peine pertinentes du point de
vue clinique. Le Répertoire ne mentionne que les interactions pour lesquellesi il
existe des arguments d’un impact clinique. Ceci est toutefois souvent difficile
a déterminer: il existe une grande variabilité entre les individus, et I'apparition
éventuelle d'interactions ainsi que leur sévérité sont fortement influencées par
le nombre de médicaments pris, les affections sous-jacentes, I'age avancé et
la prédisposition génétique.

Outre les interactions mentionnées dans la rubrique «Interactions», le Réper-
toire propose également des tableaux concernant les interactions au niveau
des isoenzymes CYP (tableaux Ib et Ic), et les interactions avec les antago-
nistes de la vitamine K (tableau 2a).

Dans le tableau Ib figurent les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs des
différentes isoenzymes CYP. Seuls sont mentionnés les inhibiteurs et les
inducteurs pour lesquels il est prouvé que leur utilisation peut modifier la ré-
ponse du substrat (le <médicament cible») de maniére clinique. Les inhibiteurs
et les inducteurs susceptibles de provoquer des interactions ayant un impact
clinique particulierement important sont indiqués en gras.

Les tableaux reprenant les interactions CYP sont réalisés selon une méthodo-
logie propre. La décision de mentionner ou non un certain inducteur ou inhibi-
teur reste pourtant difficile. En effet, les preuves de I'impact clinique de l'inte-
raction font souvent défaut, et les divergences entre les différentes sources
faisant autorité sont parfois frappantes. Les tableaux ne reprennent donc que
les substrats, inhibiteurs et inducteurs qui sont cités dans au moins deux des
quatre sources suivantes: les derniéres éditions du Stockley's Drug Interac-
tions, The Top 100 Drug Interactions, les Commentaren Medicatiebewaking et
le site Web de Flockhart (voir Annexe 2.3.).

Pour les nouveaux médicaments, on mentionne en outre les interactions
potentielles qui ne figurent souvent pas encore dans les ouvrages de réfé-
rence et pour lesquelles les informations sont encore incomplétes. Pour ces
meédicaments et pour les médicaments spécifiques au marché belge, nous
nous basons sur les interactions ayant un impact clinique et qui sont mention-
nées dans le RCP. Pour plus d'explications sur les interactions, voir Intro.6.3.

Précautions particulieres. Dans cette rubrique, nous attirons I'attention lorsque
cela s’avére nécessaire, sur des groupes cibles spécifiques par exemple des
enfants, des patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques. On vy
mentionne en outre les mesures spécifiques a prendre dans I'intérét du pa-
tient, tels que des contrdles sanguins ou des paramétres cliniques a surveiller.

Posologie, et Administration et posologie. Sauf si mentionné autrement, les
posologies mentionnées dans le Répertoire sont celles pour un adulte sans
atteinte rénale ou hépatique manifeste, et ce en I'absence d’interactions im-
portantes. |l s’agit souvent de la posologie qui figure dans le RCP. Celle-ci est
toujours confrontée aux données de la littérature ou de I'ouvrage de référence
Martindale (voir Annexe 2.); c’est pourquoi il y a parfois des divergences entre
la posologie telle qu'elle est mentionnée dans le Répertoire et celle du RCP. La
sensibilité des organes cibles et le devenir du médicament dans I'organisme
peuvent varier considérablement d’un sujet a I'autre: les posologies mention-
nées sont donc des posologies moyennes qui doivent souvent étre adaptées
en fonction des caractéristiques du patient. Quelques conseils généraux sur
I’'adaptation de la posologie en fonction de I'age, de certains états patholo-
giques et de prédispositions génétiques sont donnés dans Intro.6.1.

On ne mentionne pas la posologie des spécialités réservées a I'usage hospi-
talier ou a un milieu tres spécialisé. Elle n’est pas non plus mentionnée pour
les médicaments a usage externe, les sirops antitussifs, etc.

Lutilisation de certaines spécialités n’est pas justifiée: cela est signalé explici-
tement dans le texte ou par la mention « Posol. — » en regard de la spécialité.



INTRO.3. SPECIALITES, SYMBOLES ET ABREVIATIONS

Dans le Répertoire ne sont repris que les produits enregistrés (autorisés)
comme médicaments, ainsi que les pansements actifs; les médicaments
homéopathiques enregistrés sont mentionnés dans le chapitre <Médicaments
divers». En officine, on trouve aussi des produits qui ne sont pas enregistrés
en tant que médicaments, tels que les compléments alimentaires et les pro-
duits dermopharmaceutiques, qui ont le méme aspect que des médicaments.

Pour la liste des abréviations et des symboles utilisés dans ce Répertoire,
consulter la face intérieure de la couverture arriere.

Le nom de spécialité mentionné dans le Répertoire est la dénomination
du médicament, sans ajout du dosage et de la forme pharmaceutique. Des
termes tels que Retard et Forte sont, le cas échéant, mentionnés au niveau
des différentes formes pharmaceutiques.

Le nom de firme qui est mentionné entre parenthéses aupres de chaque
nom de spécialité est celui de la firme titulaire de I'autorisation de mise sur
le marché, qui est responsable de I'information. Lorsqu’il s’agit d’'une firme
étrangere, c’est le nom du représentant local ou du distributeur belge qui est
mentionné. S’il n’y a pas de point de contact en Belgique, c’est la firme étran-
gere qui est mentionnée.

Pour chaque spécialité, la composition en principes actifs est donnée en
utilisant pour autant qu’elle existe la version francaise de la Dénomination
Commune Internationale (DCI, International Non-Proprietary Name ou I.N.N.)
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Une molécule peut, pour
diverses raisons (raisons galéniques, biodisponibilité), étre disponible sous
forme de sel, d'ester ou d'un autre dérivé. Lorsque le dosage d'un médi-
cament se rapporte a la molécule compléte (p. ex. sel ou ester), la partie
ajoutée est mentionnée dans le Répertoire apres une virgule, p.ex. «<morphine,
sulfate». Lorsque le dosage d'un médicament est calculé sur base de la partie
active de la molécule uniquement, la partie ajoutée est mentionnée dans le
Répertoire entre parenthéses, p.ex. «naloxone (chlorhydrate)».

Les voies d’administration sont mentionnées comme dans le Résumé des

Caractéristiques du Produit (RCP, anciennement la notice scientifique).

— Le terme intraveineux (i.v.) est utilisé pour désigner les médicaments qui
peuvent étre administrés en bolus intraveineux; le terme perfusion (perf.) est
utilisé pour désigner les médicaments administrés en perfusion intraveineuse.

— Le terme in situ est utilisé pour désigner les médicaments qui peuvent étre
injectés par voie intra-articulaire, intralésionnelle, intrasinusale, intrabur-
sale, intravitréenne ou endocavitaire.

— Le terme sécable (séc.) est utilisé pour désigner les comprimés qui pré-
sentent une ligne de sécabilité. Ceci ne signifie toutefois pas nécessaire-
ment que la dose peut étre réduite de moitié avec exactitude: dans certains
cas par exemple, les comprimés sont sécables uniquement dans le but de
faciliter la prise.

— Les termes dispersible (disp.) et soluble (sol.) sont utilisés pour désigner les
comprimés qui se désagregent dans I’eau en formant respectivement une
suspension ou une solution. Toutefois, dans la plupart des cas, ces compri-
més peuvent aussi étre simplement avalés avec de I'eau, contrairement aux
comprimés effervescents qui doivent toujours étre dissous dans de I'eau.

— Le terme orodispersible (orodisp.) est utilisé pour désigner les comprimés
qui, sous I'action de la salive, se dissolvent rapidement dans la bouche. Des
termes tels que «instant», «<comprimé fondant» sont utilisés par les firmes.

Chez les patients sous alimentation entérale et les patients qui présentent des
problémes de déglutition, il peut étre nécessaire d’écraser les médicaments.
Des informations plus détaillées sur la possibilité d’écraser les médicaments
et sur les problémes pouvant survenir a cette occasion peuvent étre trouvées



dans le Formulaire MRS (voir Annexe 2.2.), sur le site Web www.pletmedicatie.
be (initiative de la Vlaamse Vereniging voor Ziekenhuisapothekers), et dans
le document www.afphb.be/doc/médicamentsparsonde08.pdf (initiative de
I’Association Francophone des Pharmaciens Hospitaliers).

Le sigle «R/» indique que la spécialité est soumise a prescription. Certains
médicaments peuvent étre obtenus non seulement sur prescription médicale,
mais aussi «sur demande écrite du patient». |l s’agit p. ex. de préparations
monocomposées contenant par conditionnement plus de 10,05 g de paracé-
tamol. Le sigle R/ figure auprés des médicaments auxquels s’applique cette
regle, mais la possibilité d’une demande écrite est mentionnée.

La mention «stupéfiant» est utilisée pour désigner les spécialités soumises a
la réglementation des stupéfiants, et la mention «<médicament spécialement
réglementé» lorsqu'une réglementation similaire a celle des stupéfiants est
en vigueur. Pour ces spécialités, le dosage et le volume ou le nombre d’unités
d’utilisation doivent étre écrits en toutes lettres.

La mention «U.H.» (usage hospitalier) a la place du prix indique que la spécialité
n’a pas de prix public et qu’elle est en principe utilisée uniquement en milieu hos-
pitalier; pour ces spécialités, seul le plus petit conditionnement est mentionné.

La mention «importation paralléle» signifie qu’une firme importe a partir
d’un Etat membre de I'Union européenne un médicament commercialisé en
Belgique mais aussi dans cet autre Etat membre. C’est la raison pour laquelle
un certain nombre de médicaments sont distribués en Belgique sous la méme
dénomination par des firmes différentes.

Importation de médicaments au nom du patient: un médicament autorisé
a l'étranger peut étre importé s'il n'y a pas d'autorisation de mise sur le marché
en Belgique pour un médicament ayant la méme composition et la méme forme
pharmaceutique. Le prescripteur doit déclarer que le patient ne peut pas étre
traité de maniere adéquate avec les médicaments autorisés en Belgique. Cer-
tains médicaments importés peuvent étre remboursés apres accord du méde-
cin-conseil de I'organisme assureur (remboursement selon le chapitre IV-bis).

La mention «médicament orphelin» signifie qu’il s’agit d’'un médicament
considéré comme tel par I'Agence européenne des médicaments (European
Medicines Agency ou EMA), et qu'il est utilisé dans des indications rares (tout
au plus 5 sur 10.000 personnes dans I’'Union européenne), graves. Les médi-
caments orphelins ont une procédure d’enregistrement spécifique et une pro-
tection du brevet jusqu'a 10 ans apres |'enregistrement [voir Folia d’octobre
2007]. Dans le Répertoire 2012, le terme de «médicament orphelin» est réser-
vé aux médicaments orphelins remboursables figurant dans la liste de I'|NAMI
au 1°" janvier 2012.

Dans le cadre du dopage dans le sport, la liste WADA des substances et des
méthodes interdites est entrée en vigueur le 1° janvier 2004 en Communau-
té frangaise et en Communauté flamande. WADA signifie World Anti-Doping
Agency (www.wada-ama.org). Dans le Répertoire, deux symboles sont utilisés
en ce qui concerne les médicaments et le dopage [voir aussi Folia de juin 2007].
— Le symbole ® est utilisé pour les spécialités suivantes: (1) les spéciali-
tés qui sont toujours interdites (que ce soit dans le cadre ou non d’une
compétition, et ce dans tous les sports), (2) les spécialités qui ne sont
interdites que dans le cadre d’une compétition, et (3) les spécialités qui
ne sont interdites que dans certains sports. Une «Autorisation d’Usage a
des fins Thérapeutiques» (AUT) est obligatoire lorsque le sportif d'élite doit
prendre, pour des raisons médicales, un médicament repris sur cette liste.
Pour les sportifs qui ne sont pas des sportifs d'élite, ce n'est en principe
pas obligatoire; il leur est seulement conseillé de signaler I'utilisation en
cas de contrdle chez le médecin; une demande d'AUT n'est recommandée
qu'en cas de pratique sportive fortement contrélée telle que I'athlétisme.



— Le symbole @ est utilisé pour les spécialités suivantes: (1) les spécialités a
base de codéine ou d’éthylmorphine (étant donné qu’elles peuvent entrainer
un contréle positif pour la morphine), (2) les spécialités a base de gluco-
corticoides qui ne sont pas administrées par voie orale, intraveineuse,
intramusculaire ou anale, et (3) les spécialités a base d’adrénaline en asso-
ciation a des anesthésiques. Ces médicaments avec le symbole @ ne
sont pas interdits, mais peuvent toutefois entrainer un contréle de dopage
positif. lls ne nécessitent pas d'«Autorisation d’Usage a des fins Thérapeu-
tiques», mais leur utilisation doit étre signalée au médecin lors du contrdle.

Pour plus de détails sur la répression du dopage, nous renvoyons aux sites
Web de la Communauté frangaise (www.dopage.be) et de la Communauté
flamande (www.dopinglijn.be).

INTRO.4. PRIX ET MODALITES DE REMBOURSEMENT

Intro.4.1. Prix

Le prix est exprimé en euro. Le prix mentionné est le prix public. Bien que le
symbole euro doive en principe étre mentionné avant le prix, il est, pour des
raisons de lisibilité, mentionné a droite du prix dans le Répertoire.

Intro.4.2. Modalités de remboursement

Il existe 5 catégories de remboursement pour les spécialités: A, B, C, Cs et
Cx. L'attribution des catégories est faite par le ministre des Affaires sociales,
sur base de la proposition de la Commission de Remboursement des Médi-
caments (CRM) de I'INAMI. La catégorie de remboursement attribuée indique
dans quelle mesure I'assurance obligatoire intervient dans les frais.

La catégorie A comprend les «spécialités d'importance vitale» (rembourse-
ment en totalité). Les «spécialités pharmaceutiques importantes sur le plan
thérapeutique» sont reprises dans la catégorie B (remboursement en grande
partie). Les médicaments «destinés au traitement symptomatique» sont repris
dans la catégorie C (remboursement partiel seulement, de maniere décrois-
sante de C a Cs, puis Cx). Les médicaments pour lesquels aucun rembourse-
ment n'est prévu, sont repris dans la catégorie D. Pour le remboursement des
préparations magistrales, voir www.inami.fgov.be/drug/fr/drugs/magisterial-
preparations/index.htm

Dans le Répertoire, la catégorie de remboursement est mentionnée en regard
de chaque conditionnement remboursable (sauf pour les médicaments a
usage hospitalier: U.H.); le remboursement d’une spécialité differe parfois en
fonction des indications.

La lettre qui indique la catégorie de remboursement dans le Répertoire peut
étre

o suivie du signe’l: remboursement selon le chapitre IV, c.-a-d. uniquement
apres autorisation du médecin-conseil de 'organisme assureur (contrdle
a priori); pour certaines de ces spécialités, il suffit que le médecin traitant
stipule une mention sur la prescription, p. ex. «tiers payant applicable»;
suivie du signe I remboursement selon le chapitre Il, c.-a-d. sans autori-
sation préalable du médecin-conseil, mais avec possibilité d’un contréle
a posteriori;
suivie de la lettre J: cette lettre indique I'intervention spéciale de 'INAMI
pour les contraceptifs chez les femmes de moins de 21 ans;
remplacée par la lettre h: la spécialité n’est remboursée qu’en milieu hos-
pitalier;
remplacée par les lettres Chr, qui indiquent I'intervention spéciale de I'INAMI
chez certains patients atteints de douleurs chroniques persistantes.



En ce qui concerne le contrble a priori et a posteriori, voir le site Web de
PINAMI (www.inami.fgov.be, rubrique «Médicaments et autres fournitures
pharmaceutiques»). Pour les médicaments remboursés selon le chapitre Il ou
IV, il est possible d’accéder sur notre site Web (www.cbip.be) aux conditions
de remboursement telles que fixées par I'INAMI en cliquant sur le symbole
1 ou’l. Sur le méme écran, on retrouve un lien vers le formulaire spécifique
de demande de remboursement lorsqu'il a été prévu par I'INAMI (cliquer sur
«Formulaire de demande»).

Depuis le 1¢ avril 2010, un nouveau systéme de rémunération pour les phar-
maciens et les grossistes est appliqué aux médicaments repris sur la liste
des spécialités pharmaceutiques remboursables délivrées en officine ouverte
au public; I'intervention personnelle du patient est calculée sur base du prix
ex-usine (et non plus sur base du prix public), complété de la différence éven-
tuelle entre le prix public et la base de remboursement (également appelé
«supplément au ticket modérateur») [voir Folia de mai 2010].

Le plafond du ticket modérateur est le montant maximal payé par le patient
comme ticket modérateur pour un médicament remboursé en catégorie B ou
C. Le tableau la ci-dessous reprend les plafonds du ticket modérateur qui
sont en vigueur (1¢" janvier 2012).

Tableau la. Plafonds du ticket modérateur

Catégorie de Assuré ordinaire Intervention majorée (y

remboursement compris statut OMNIO)
A Pas de ticket modérateur Pas de ticket modérateur
B €11,30 €7,50
B- «grands condition- €14,10 €9,30
nements”
C €14,10 €9,30
Cs et Cx Pas de plafond Pas de plafond

— En ce qui concerne I'«intervention majorée» et le statut OMNIO, voir www.
inami.fgov.be/citizen/frimedical-cost/index.htm

— Par «grand conditionnement», il faut entendre ici tout conditionnement
public qui contient plus de 60 unités d’utilisation. Par unité d’utilisation,
on entend l'unidose, ou en cas de multidose, 'unité standard, a savoir
19,1 mlou 1 dose.

Dans le cas des patients hospitalisés, I'intervention personnelle pour les
spécialités remboursables est fixée forfaitairement a € 0,62 par journée d’hos-
pitalisation. Depuis le 1° juillet 2006, un systéme de remboursement for-
faitaire des spécialités pharmaceutiques a I’hopital est entré en vigueur
(pour plus d’informations, voir www.inami.fgov.be/care/fr/hospitals/specific-
information/forfaitarisation/index.htm).

Depuis quelgques années, le systéme du «remboursement de référence» est
d’application lorsque, pour une spécialité, il existe une «référence» rembour-
sable moins colteuse (une «spécialité générique» p.ex.). Il en résulte que la
contribution personnelle du patient (ticket modérateur) est parfois plus éle-
vée lorsqu'une spécialité plus colteuse lui est prescrite et délivrée; le ticket
modérateur pour le patient est augmenté de la différence éventuelle entre le
prix public et la base de remboursement («<supplément au ticket modérateur»).
Depuis le 1¢" avril 2010, ce «supplément» s'éléve au maximum a € 10,80 (en rai-
son de l'introduction de la «<marge de sécurité»). De plus amples informations
a ce sujet peuvent étre trouvées sur le site Web de 'INAMI (www.inami.be/
drug/fr/drugs/general-information/refunding-reference/index.htm).

De plus, depuis le 1°" avril 2006, on évalue dans quelle mesure le médecin s’ef-
force, en prescrivant des spécialités remboursables, de tenir compte de leur
prix. On se base pour cela sur le pourcentage de «médicaments bon marché»



(délivrés en officine ouverte au public) prescrits par le médecin, par rapport a
I'ensemble des spécialités remboursables prescrites, par périodes de 6 mois.

En ce qui concerne le ticket modérateur et le contréle de la prescription de

«médicaments bon marché», on peut des lors distinguer deux catégories de

médicaments.

— Médicaments sans supplément au ticket modérateur: |l s’agit des spécia-
lités suivantes:

¢ Les «médicaments bon marché»: génériques et copies, et aussi spéciali-
tés originales reprises dans le systéme de remboursement de référence,
dont le prix a suffisamment diminué. Ces «médicaments bon marché»
sont indiqués dans le Répertoire et sur notre site Web par le symbole ©
(en vert sur notre site Web).

* Les spécialités qui ne font pas partie de la catégorie «médicaments bon
marché», mais pour lesquelles aucun supplément au ticket modérateur
n’est demandé parce qu’il n’existe pas encore d’alternative «<bon marché»
a base du méme principe actif. Ces spécialités sont indiquées dans le
Répertoire et sur notre site Web par le symbole O (en bleu sur notre site
Web).

— Médicaments avec un supplément au ticket modérateur.

¢ |l s’agit des spécialités originales pour lesquelles il existe une alternative «<bon
marché» a base du méme principe actif, et qui sont reprises dans le systeme
de remboursement de référence mais dont le prix n’a pas ou pas suffisam-
ment diminué. Ces spécialités n'appartiennent pas a la catégorie des «médi-
caments bon marché». Ces spécialités sont indiquées dans le Répertoire et
sur notre site Web par le symbole ©. (en orange sur notre site Web).

Les tableaux comparatifs des prix sur notre site Web (accessibles en cliquant
sur le symbole M au niveau du conditionnement) permettent de comparer les
spécialités contenant les mémes principes actifs en ce qui concerne leur prix
et les symboles © , O et O .

Tous les médicaments prescrits sous DCI (voir Intro.6.5.) relevent de la liste
des «médicaments bon marché», et interviennent donc dans le pourcentage
des «médicaments bon marché».

A partir du 1er avril 2012, les antibiotiques et les antimycosiques, ainsi que les
prescriptions en DCI (voir Intro 6.5.) ne seront remboursés qu’a la condition que le
pharmacien délivre une des spécialités désignées par 'INAMI comme étant «/es
moins chéres», sauf si le médecin mentionne sur la prescription une exception
approuvée par 'INAMI. Sur le site Web du C.B.I.P., les médicaments «/les moins
chers» seront visibles entre autres dans le tableau comparatif des prix (accessible
en cliquant sur le symbole euro a cété de chaque conditionnement par produit):
plus d’explications seront données a ce sujet dans le courant de I'année 2012.

INTRO.5. LE REPERTOIRE EN LIGNE ET LE SITE DU CBIP
WWW.CBIP.BE

Notre site Web propose les informations suivantes.

— Le Répertoire Commenté des Médicaments. Sur le site Web, le Réper-
toire est mis a jour tous les mois en ce qui concerne les données relatives
aux spécialités disponibles. Chaque année aux environs du mois d’avril,
une révision compléte de la version électronique est effectuée en méme
temps que la réédition de la version imprimée. Une version électronique
du Répertoire Commenté des Médicaments est aussi disponible en format
pdf, en format dbf (dBase lll), en format csv et en format HTML IV (voir
rubrique «Télécharger» sur notre site Web).

— Tableaux comparatifs des prix (cliquer sur le symbole B au niveau du condi-
tionnement). Pour chaque spécialité, il est possible de consulter un tableau
comparatif des prix, établi par principe actif. Des informations sur les
modalités de remboursement y sont également données (voir plus haut).
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Dans les tableaux comparatifs des prix, le code ATC, la DDD (Defined Daily
Dose) et la DPP (nombre de DDD par conditionnement) sont mentionnés au
niveau de chaque conditionnement. Le numéro CNK apparait également
en passant avec votre curseur sur le symbole euro.

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP, anciennement la notice
scientifique) peut étre consulté en cliquant sur le symbole «grande gélule
bleue» au niveau du conditionnement, et la notice pour le public en cli-
quant sur le symbole «petite gélule bleue». Ce service a été mis en place
en collaboration avec I'Agence Fédérale des Médicaments et des Produits
de Santé (AFMPS). Les RCP et les notices pour le public peuvent aussi étre
consultés sur le site Web de I'AFMPS (www.afmps.be).

Les Folia Pharmacotherapeutica. lls sont disponibles sur le site Web,
depuis janvier 1999, jusqu’au numéro le plus récent. Des liens entre les
Folia sont proposés ainsi que vers les articles originaux (par PubMed).
Les Fiches de transparence, ainsi que leur mise a jour semestrielle,
peuvent étre consultées sur le site Web; la version courte telle qu'elle est
envoyée avec les Folia, et la version longue reprenant toutes les données
de la littérature.

La rubrique Bon a savoir. Lobjectif de cette rubrique est d’informer sur
I'actualité, et de donner un premier point de vue lorsque des informations
au sujet d’études, de développements ou d’opinions sur des médicaments
sont publiées p.ex. dans les médias. Vous pouvez en étre informés par le
«Folia Express» (voir ci-dessous). Les lecteurs qui ont des suggestions
a propos de certains sujets d’actualité, peuvent les envoyer a I'adresse
redaction@cbip.be

Folia Express. Les médecins, pharmaciens et autres professionnels de
la santé peuvent s’y inscrire sur le site Web (www.cbip.be, cliquer sur
«Inscription a Folia Express»), pour étre informés par e-mail de la mise a
jour mensuelle du Répertoire, de la parution d’'un nouveau numéro des
Folia sur le site Web, et chaque fois qu’un nouveau communiqué important
parait dans la rubrique «Bon a savoir». Les personnes déja inscrites sont
invitées a nous signaler tout changement éventuel d’adresse e-mail.

INTRO.6. UTILISATION CORRECTE DES MEDICAMENTS

Intro.6.1. Adaptation de la posologie

La posologie de la plupart des médicaments doit étre adaptée en fonction de
I'individu, entre autres en fonction de I'age, des états pathologiques et parfois
de la prédisposition génétique.

Intro.6.1.1. Age

— Chez le nouveau-né, le métabolisme et I'excrétion des médicaments se

font trés lentement, mais ils se normalisent généralement durant les pre-
miers mois. La sensibilité des organes cibles chez le jeune enfant peut
étre tres différente de celle chez I'adulte. Le poids corporel a bien entendu
un impact sur la détermination de la dose. La posologie pédiatrique n’est
mentionnée dans cet ouvrage que pour les médicaments couramment uti-
lisés dans ce groupe d’age; il n’existe aucune bonne formule de conversion
de la posologie adulte a celle de I'enfant.

En vieillissant, la sensibilité des organes cibles se modifie, avec le plus
souvent une sensibilité accrue. Le devenir des médicaments est aussi
modifié chez les personnes agées: pour bon nombre de médicaments, le
métabolisme est ralenti, mais c’est la diminution de I'excrétion rénale qui
est la plus frappante. La créatinine sérique chez les personnes agées est,
malgré la diminution de la fonction rénale, souvent faussement normale,
et ce en raison d’'une moindre production de créatinine consécutive a
la réduction de la masse musculaire. On peut quand méme évaluer de
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maniére approximative la diminution de la fonction rénale chez la personne
agée sur base de la créatinine sérique en calculant la clairance de la créa-
tinine non mesurée selon la formule suivante.
(140 - &4ge en années) x poids corporel (en kg)
72 x créatinine sérique (mg /100 ml)

Clairance de la créatinine (en ml/min) =

Chez la femme, la valeur obtenue doit &tre multipliée par 0,85.

On utilise de plus en plus, pour mesurer la fonction rénale, le débit de filtra-
tion glomérulaire en utilisant la formule MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) [voir Folia d'aodt et décembre 2010].

Intro.6.1.2. Etats pathologiques

Dans certains états pathologiques, la sensibilité des organes cibles et le de-

venir des médicaments peuvent étre modifiés.

— En cas d’insuffisance rénale, il faut étre surtout attentif a la diminution
de l'excrétion rénale des médicaments. Pour certains médicaments
qui sont éliminés totalement ou en majeure partie sous forme inchan-
gée par voie rénale et dont 'accumulation lors d’une insuffisance rénale
peut étre dangereuse, des recommandations posologiques particulieres
sont proposées dans ce Répertoire. Dans ce cadre, on parle d’insuffi-
sance rénale grave lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a
30 ml/min [voir Folia d'aodt 2010].

— En cas d’insuffisance hépatique, le métabolisme des médicaments peut
étre ralenti, mais dans une proportion difficile a prévoir. Pour les médica-
ments ayant un effet de premier passage important toute diminution du
métabolisme entrainera une augmentation de la biodisponibilité. Certains
médicaments sont des prodrogues et doivent étre métabolisés dans le foie
en une molécule active; ils peuvent s'avérer moins efficaces en cas de
troubles hépatiques graves.

— Dans d’autres circonstances pathologiques, p. ex. en cas d’insuffisance
cardiaque, une adaptation de la posologie peut aussi s’avérer nécessaire,
mais il n’existe pas de régles générales a ce sujet.

Intro.6.1.3. Prédisposition génétique

Il existe des variations génétiques au niveau d’enzymes qui interviennent dans
le métabolisme de médicaments, mais aussi p. ex. au niveau de pompes a
efflux et de récepteurs impliqués dans l'interaction d’un médicament avec
un organe cible. En ce qui concerne les variations génétiques qui peuvent in-
fluencer le métabolisme et donc la réponse a un médicament, c’est surtout le
polymorphisme génétique au niveau de certaines isoenzymes du cytochrome
P450 (p.ex. le CYP2D6, le CYP2C9 et le CYP2C19) qui est bien connu [voir
Folia d’aodt 2003 et décembre 2006].

Intro.6.1.4. Monitoring des concentrations plasmatiques

Pour certains médicaments dont la marge thérapeutique-toxique est étroite,
la détermination de la concentration plasmatique peut étre utile, surtout
lorsque leur pharmacocinétique présente de fortes variations ou lorsque
celle-ci est modifiée par I'état pathologique ou par des interactions. Pour cer-
tains médicaments, p. ex. les immunosuppresseurs tels que la ciclosporine,
I'évérolimus, le mycophénolate, le sirolimus et le tacrolimus, les concentra-
tions recherchées varient en fonction de I'age, de 'indication et de I'utilisation
concomitante éventuelle d’autres médicaments.

La détermination des concentrations plasmatiques se fait souvent de préfé-
rence en concertation avec le biologiste clinicien. Le Répertoire mentionne
la valeur des concentrations plasmatiques thérapeutiques de la digoxine, du
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lithium, de la théophylline et des antiépileptiques carbamazépine, phénobar-
bital, phénytoine et acide valproique.

Intro.6.2. Effets indésirables

Bon nombre d’effets indésirables liés aux médicaments sont souvent sans
gravité, mais des réactions trés graves, pouvant étre fatales, sont possibles.
On s'intéresse aussi de plus en plus aux facteurs génétiques susceptibles de
jouer un role dans l'apparition d’effets indésirables liés a certains médica-
ments [voir Folia de février 2009]. Certains effets indésirables sont propres
a une classe de médicaments déterminée, d'autres sont propres a une sub-
stance déterminée. Seuls les principaux effets indésirables sont mentionnés
dans ce Répertoire; pour plus de détails, les Résumés des Caractéristiques
du Produit (RCP, anciennement la notice scientifique) ou des ouvrages spé-
cialisés doivent étre consultés.

Intro.6.2.1. Pharmacovigilance

La pharmacovigilance, c.-a-d. la détection d’effets indésirables des médica-
ments apres leur commercialisation, est nécessaire étant donné que le profil
d’innocuité du médicament n’est généralement pas suffisamment connu au
moment de sa commercialisation. La notification spontanée a un centre de
pharmacovigilance est donc indispensable afin d’identifier tres t6t certains
effets indésirables et de proposer des processus de gestion et de minimisa-
tion de ces risques. Une attention particuliere devrait étre portée a la notifi-
cation d’effets indésirables suspectés qui n’ont jamais été signalés (p.ex. ni
dans le RCP, ni dans les manuels), d’effets indésirables suspectés de médi-
caments introduits récemment (voir plus loin pour plus d'explications au sujet
du symbole «triangle noir» V), d’effets indésirables graves suspectés tels que
des réactions potentiellement fatales, des réactions a I'origine d’une hospita-
lisation ou de séquelles irréversibles (p.ex. une invalidité, des malformations
congénitales) et d’effets indésirables suspectés chez les enfants. [Voir Folia
d’octobre 2006 et avril 2010]

En Belgique, un systéme de notification spontanée est géré par le Centre de
Pharmacovigilance de I’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits
de Santé (AFMPS). Les médecins, pharmaciens et dentistes peuvent y com-
muniquer des effets indésirables suspectés de médicaments au moyen des
«fiches jaunes». Les «fiches jaunes» sont distribuées avec ce Répertoire, et
sont également envoyées régulierement avec les Folia Pharmacotherapeu-
tica; elles peuvent en outre étre obtenues au Centre de Pharmacovigilance
(voir Annexe 1.). Il est également possible de notifier les effets indésirables
en ligne au Centre de Pharmacovigilance sur le site Web www.fichejaune.be.
L'icbne jaune au niveau du titre «<Pharmacovigilance» dans la rubrique Folia a
la page d'accueil de notre Site Web conduit 8 www.fichejaune.be. Le Centre
de Pharmacovigilance donne suite a chaque rapport de cas, p. ex. en en-
voyant des données de la littérature. En outre, une rubriqgue «Communiqué
par le Centre de Pharmacovigilance» est publiée chaque mois dans les Folia
Pharmacotherapeutica.

Afin d'informer des risques potentiels apparus lors de I'utilisation de certains
médicaments, ainsi que des mesures ou des recommandations permettant
de limiter ces risques, les firmes pharmaceutiques envoient aux profession-
nels de la santé des courriers appelés Direct Healthcare Professional Com-
munications (DHPC). Le groupe cible (médecins généralistes, spécialistes,
pharmaciens d’officine ou pharmaciens hospitaliers) est défini en fonction
du médicament concerné. Ces DHPC sont disponibles sur le site Web de
’AFMPS (www.afmps.be, rubrique Usage humain - Pharmacovigilance -
Lettres aux professionnels).

Pour attirer davantage l'attention sur les spécialités contenant un nouveau
principe actif, le symbole «triangle noir» (V) figure en regard de ces spécialités



pendant les trois premiéres années suivant leur commercialisation. Ce sym-
bole attire I'attention sur le fait que I'expérience avec ces nouveaux médica-
ments est encore faible dans la pratique journaliére, et que le Centre de Phar-
macovigilance suit ce médicament de prées; c’est aussi une incitation a notifier
tout effet indésirable suspecté avec ce médicament, méme en cas de doute
quant a la relation de causalité [voir aussi Folia de décembre 2007 et d'avril
2010). Une liste des médicaments concernés par le symbole ¥, mise a jour
mensuellement, peut étre trouvée sur le site Web de TAFMPS: www.afmps.be,
cliquer a droite sur «Notification d’effets indésirables». Cette liste est égale-
ment publiée chague mois dans la rubrique «Bon a savoir» sur notre site Web.

Intro.6.2.2. Allongement de l’intervalle QT et torsades de pointes

Le risque d’allongement de l'intervalle QT par des médicaments, avec risque
de torsades de pointes, un trouble du rythme cardiaque potentiellement fatal,
fait I'objet d’'une attention particuliére. Pour certains médicaments, le risque
d’allongement de l'intervalle QT est bien établi: amiodarone, plusieurs antipsy-
chotiques (p. ex. dropéridol, halopéridol, pimozide, sertindole), atomoxétine,
trioxyde d'arsenic, chloroquine, citalopram et escitalopram, clarithromycine,
disopyramide, dompéridone, dropéridol, érythromycine (surtout en cas d'ad-
ministration i.v.), flécainide, certains inhibiteurs de la protéase virale (atazana-
vir, lopinavir, saquinavir), luméfantrine-artéméther, méthadone, moxifloxacine
(dans une moindre mesure aussi la Iévofloxacine et I'ofloxacine), pentamidine,
quinidine, sotalol, torémifene, inhibiteurs de la tyrosine kinase (dasatinib,
gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib). L'allon-
gement de l'intervalle QT est moins documenté pour I'amphotéricine B, la
télithromycine et les antihistaminiques H;.

L’association de plusieurs médicaments pouvant allonger l'intervalle QT aug-
mente le risque. En cas d’association d’'un médicament avec un risque d’allon-
gement de lintervalle QT a un médicament qui inhibe son métabolisme, le
risque peut aussi étre accru. Les facteurs de risque généraux d’allongement
de I'intervalle QT sont: I'age, le sexe féminin, les affections cardiaques, la bra-
dycardie et les médicaments a effet bradycardisant (p. ex. les inhibiteurs des
cholinestérases, l'ivabradine, mais pas les (3-bloquants), les troubles électro-
lytiques (surtout I’hypokaliémie et ’hypomagnésiémie dues a des diurétiques),
I'allongement de l'intervalle QT congénital, le surdosage.

Intro.6.2.3. Effets indésirables anticholinergiques

Certains médicaments sont classés dans ce Répertoire comme <«anticholi-
nergiques» (syn. antagonistes des récepteurs muscariniques ou atropiniques)
étant donné que leur effet repose sur cet effet anticholinergique: le bromhy-
drate de butylhyoscine, les anticholinergiques utilisés dans les problemes
vésicaux, les anticholinergiques utilisés dans I'asthme et la BPCO, les anti-
cholinergiques utilisés dans la maladie de Parkinson, certains mydriatiques
et cycloplégiques, I'atropine. Bon nombre d'autres médicaments ont des
propriétés anticholinergiques mais ne sont pas utilisés pour ces propriétés;
ils sont néanmoins également associés a des effets indésirables anticholiner-
giques. Il s’agit surtout des médicaments ou des classes suivantes: certains
antidépresseurs (surtout les ATC et apparentés mais aussi certains ISRS, les
inhibiteurs de la MAQ), certains antihistaminiques-H, (surtout la prométha-
zine, la diphenhydramine, I’hydroxyzine, la chlorphénamine, la cétirizine, la
loratadine, la méclozine), certains antipsychotiques (surtout les phénothia-
zines, la clozapine, I’halopéridol, I'olanzapine, le pimozide, la rispéridone), le
bacloféne, la carbamazépine et I'oxcarbazépine, le disopyramide, le néfopam
et la tizanidine.

Les effets indésirables anticholinergiques centraux se traduisent surtout par
des vertiges, rarement de la confusion, avec ou sans agitation. Les effets
indésirables anticholinergiques périphériques se manifestent surtout sous
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forme d'une sécheresse de la bouche et des yeux, une diminution de la su-
dation, des nausées et de la constipation, une mydriase et des troubles de
I’'accommodation, de la rétention urinaire; rarement, une tachycardie et des
arythmies.

Les principales contre-indications des médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques sont: le glaucome par fermeture de I'angle, I'cesophagite
par reflux, la sténose du pylore, I'atonie intestinale, I'iléus paralytique, la colite
ulcéreuse sévere, la myasthénie grave (sauf pour combattre les effets choli-
nergiques des inhibiteurs des cholinestérases).

La prudence est de rigueur chez les enfants et les personnes agées car ils
sont plus sensibles aux effets indésirables; une diminution de la dose peut
étre indiquée. Autres situations a risque: hypertrophie prostatique, diarrhée,
hyperthermie, tachycardie (p. ex. due a une hyperthyroidie ou a une insuffi-
sance cardiaque), hypertension artérielle et infarctus du myocarde.

Intro.6.2.4. Syndrome sérotoninergique

Voir Folia de février 2008.

Le syndrome sérotoninergique se caractérise par une hyperthermie, une hyper-
réflexie, de I'agitation et des myoclonies; des convulsions et une tachy-
arythmie ventriculaire, avec parfois une issue fatale, surviennent rarement.
Ce syndrome se rencontre surtout chez les patients qui prennent soit un ISRS,
soit un inhibiteur de la MAO, en association avec au moins un autre médica-
ment sérotoninergique tel que le dextrométhorphane, certains analgésiques
morphiniques (hydromorphone, péthidine, tramadol), certains antipsycho-
tiques, de nombreux antidépresseurs (surtout les ISRS et les inhibiteurs de
la MAO, mais aussi la duloxétine, la trazodone, la venlafaxine et certains ATC
tels que I'amitriptyline, la clomipramine, I'imipramine), le lithium, le milleper-
tuis, les triptans, les dérivés de l'ergot, le linézolide. Un syndrome sérotoni-
nergique ne survient que rarement lors de I'utilisation d’un seul médicament
sérotoninergique, sauf en cas de surdosage.

Intro.6.2.5. Syndrome neuroleptique malin

Voir Folia de février 2008.

Le syndrome neuroleptique malin (aujourd'hui également appelé syndrome
antipsychotique malin) est un effet indésirable rare mais trés grave des anti-
psychotiques. Il survient surtout au début du traitement avec des antipsycho-
tiques ou aprés une augmentation de la dose. Le syndrome se caractérise
par I'apparition assez subite d'une rigidité extrapyramidale, de mouvements
involontaires et d'hyperthermie, souvent associés a une dysarthrie, une dys-
phagie et une insuffisance rénale aigué. Des troubles de la conscience et un
déreglement du systeme nerveux autonome peuvent également survenir. Le
syndrome peut avoir une issue fatale en raison d'une insuffisance rénale et
d'une hyperthermie associée a une tachycardie. Une hospitalisation urgente
s'impose. Le syndrome a aussi été décrit entre autres avec les antidépres-
seurs et le lithium, et en cas d'arrét brutal de Iévodopa, des agonistes dopa-
minergiques ou des inhibiteurs de la COMT.

Intro.6.2.6. Syndrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)

Le syndrome DRESS est une réaction rare d'hypersensibilité a certains médi-
caments, qui ne se manifeste qu'apres 2 a 8 semaines de prise. On observe
de la fieévre, un exanthéme, une lymphadénopathie et une éosinophilie, sou-
vent associés a d'autres symptémes et des anomalies sanguines. Aprés
I'arrét du médicament a I'origine du syndrome DRESS, celui-ci est généra-



lement réversible mais une issue fatale est possible. Un grand nombre de
médicaments peuvent provoquer le syndrome DRESS; il a été le plus souvent
décrit avec des antiépileptiques; des cas ont également été rapportés a plu-
sieurs reprises avec l'allopurinol, les anti-infectieux, la sulfasalazine, les AINS
et le ranélate de strontium.

Intro.6.2.7. Hyperkaliémie
Voir Folia d’avril 2010.

Lorsque la fonction rénale est normale, le potassium excédentaire est faci-
lement éliminé. Lhyperkaliémie (concentration sérique en potassium > 5,5
mmol/l) est souvent due a la conjonction de plusieurs facteurs parmi lesquels
les plus importants sont I'insuffisance rénale (attention chez les personnes
agées et les diabétiques) et la prise de certains médicaments. Les groupes
de médicaments pouvant causer une hyperkaliémie sont entre autres: les
inhibiteurs de I'’enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), les sartans,
les inhibiteurs de la rénine, les diurétiques d’épargne potassique, les sup-
pléments potassiques, les héparines, les anti-inflammatoires non stéroidiens.
Par ailleurs, les médicaments suivants peuvent également étre associés a de
I'hyperkaliémie: les immunoglobulines antilymphocytaires, la ciclosporine, la
drospirénone, les érythropoiétines, le tacrolimus et le triméthoprime.

Tous ces médicaments sont contre-indiqués chez les patients présentant une
hyperkaliémie pré-existante. Les suppléments potassiques et les diurétiques
d’épargne potassique sont contre-indiqués chez les patients atteints d’insuf-
fisance rénale. La prudence s’impose lors de l'utilisation concomitante de
plusieurs médicaments cités ci-dessus (p. ex. la spironolactone a faible dose
en association a un IECA dans I'insuffisance cardiaque). Il faut éviter d’utiliser
concomitamment des suppléments potassiques et des diurétiques d’épargne
potassique.

En cas d’hyperkaliémie avérée, une surveillance cardiaque et éventuellement
d’autres mesures s'imposent.

Intro.6.2.8. Médicaments pouvant provoquer des convulsions

Les médicaments qui peuvent provoquer des convulsions, certainement
lorsqu’ils sont combinés, sont entre autres: les antidépresseurs (ATC et appa-
rentés, ISRS), les antipsychotiques, la bupropione, les stimulants centraux,
les quinolones, la théophylline, le tramadol. La prudence est de rigueur chez
les patients ayant des antécédents de convulsions.

Intro.6.3. Interactions

Les interactions potentielles entre médicaments, et entre les médicaments
et I'alimentation, I'alcool ou le tabagisme, suscitent a juste titre beaucoup
d’intérét. Les interactions sont parfois souhaitables, comme c’est le cas par
exemple lors du traitement de l'insuffisance cardiaque, de I’hypertension et de
la maladie de Parkinson, et lors de certains traitements oncologiques. Dans
ce qui suit, on se penchera cependant surtout sur les interactions indésirables
dont la gravité et la fréquence d’apparition sont importantes.

L'administration concomitante de deux ou plusieurs médicaments suscep-
tibles de présenter des interactions n'est que rarement contre-indiquée. Une
surveillance adéquate du patient permet en effet souvent d’administrer cer-
tains médicaments de maniere concomitante, moyennant néanmoins parfois
une adaptation de la posologie. Mais la prudence reste de mise lors de toute
administration concomitante de médicaments, en particulier lorsqu’il s’agit de
médicaments dont la marge thérapeutique-toxique est étroite.
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Dans ce Répertoire, seules les interactions que I'on estime avoir un impact cli-
nique sont mentionnées. En effet, ce n’est pas parce qu’une interaction n’est
pas mentionnée dans le Répertoire que cela exclut qu’un probléme puisse
survenir (voir Intro.2.). |l est toutefois souvent difficile d’évaluer I'impact cli-
nique d'une interaction. Par ailleurs, celui-ci varie beaucoup d’un individu a
I'autre. Lapparition éventuelle d’interactions et leur gravité sont fortement
influencées par le nombre de médicaments consommés, I'affection sous-ja-
cente, un 4ge avancé et la prédisposition génétique.

Dans les textes du Répertoire, les interactions sont mentionnées dans la
rubrique concernée. Des tableaux reprennent également les interactions au
niveau des isoenzymes CYP (tableaux Ib et Ic, voir aussi Intro.2.) et les interac-
tions avec les antagonistes de la vitamine K (tableau 2a).

Les interactions peuvent avoir lieu au niveau pharmacodynamique ou au ni-
veau pharmacocinétique.

Interactions pharmacodynamiques

On parle d’interactions pharmacodynamiques lorsque I'administration de plu-
sieurs médicaments ou I'administration de médicaments avec des aliments
ou de l'alcool p. ex., entraine une modification de la réponse, sans que les
concentrations des médicaments concernés ne soient modifiées dans I'orga-
nisme. Il peut s’agir p. ex. d’'une compétition au niveau d’un récepteur (un
agoniste et un antagoniste), d’un effet de plusieurs médicaments sur un méme
organe cible (p.ex. le cerveau, entrainant une sédation excessive), de médica-
ments qui agissent a différents niveaux d’'un méme systeme (perturbant p.ex.
’homéostasie cardio-vasculaire) ou qui perturbent le processus normal de
coagulation. Les interactions pharmacodynamiques sont souvent un effet de
classe, alors que les interactions pharmacocinétiques sont plus souvent spé-
cifiques a un médicament en particulier. Limportance des interactions phar-
macodynamiques est parfois sous-estimée, au profit des interactions phar-
macocinétiques, sans doute parce que pour ces derniéres, on peut mesurer
des concentrations.

Interactions pharmacocinétiques

On parle d’interactions pharmacocinétiques lorsque la concentration d’un
médicament (le «substrat» ou «médicament cible») est modifiée dans I'orga-
nisme par un autre médicament ou par I'alimentation par exemple. La modifi-
cation de la concentration d’'un médicament dans I'organisme n’entraine pas
nécessairement une modification significative de la réponse clinique et les
modifications mineures seront souvent sans conséquences. Les modifica-
tions de concentration ont évidemment plus d’importance lorsque le «médi-
cament cible» a une marge thérapeutique-toxique étroite (tels que la digoxine,
les antiépileptiques, les antiarythmiques, les antagonistes de la vitamine K)
ou les contraceptifs.

Les interactions pharmacocinétiques peuvent avoir lieu au niveau de la résorp-
tion, de la distribution, du métabolisme et de I'excrétion d’'un médicament. Il
convient surtout d’étre attentif aux interactions qui modifient la biodisponi-
bilit¢é ou entrainent une accélération ou un ralentissement du métabolisme
hépatique d’'un médicament. Dans ce cas, le ralentissement du métabolisme
renforce en général la réponse, tandis que I'accélération du métabolisme atté-
nue la réponse. Les prodrogues (telles que la codéine, le tamoxiféne) font
exception a cette regle, leur effet nécessitant la transformation en un métabo-
lite actif: le ralentissement du métabolisme atténue la réponse.

Le métabolisme hépatique des médicaments se fait principalement sous
I'influence du systéme cytochrome P450 dans lequel interviennent plusieurs
isoenzymes CYP. Chez ’'homme, ce sont surtout les isoenzymes CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 qui interviennent dans
le métabolisme des médicaments fréquemment utilisés qui constituent des
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Tableau lc. Liste alphabétique des substrats, inhibiteurs et
inducteurs des isoenzymes CYP

Les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on s'attend a des interactions cliniques
particulierement importantes sont indiqués en caracteres gras. Pour plus d'information,
voir Intro.6.3.
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abiratérone 3A4 2D6 cimétidine 1A2
P 2C19
agomélatine 1A2 2D6
alcaloides de la 3A4 3A4
pervenche cinacalcet 2D6
alfentanil 3A4 ciprofloxacine 1A2
alprazolam 3A4 citalopram 2D6
amiodarone 3A4 ggg clarithromycine 3A4  3A4
3A4 clomipramine 2D6
amitriptyline 2D6 clopidogrel 2C19
amlodipine 3A4 clozapine 1A2
aprépitant 3A4 3A4 2C9 | codéine 2D6
aripiprazole 2D6 caféine 1A2
3A4 .
colchicine 3A4
asénapine 1A2 2D6 -
co-trimoxazole 2C9
atazanavir 3A4 3A4
cyclophospha- 3A4
atorvastatine 3A4 mide
barnidipine 3A4 darunavir 3A4 3A4
bocéprévir 3A4 dasatinib 3A4
bosentan 2C9 3A4 | dexaméthasone  3A4
3A4
dextrométhor- 2D6
bromocriptine 3A4 phane
budésonide 3A4 diazépam 2C19
buprénorfine 3A4 diclofénac 2C9
bupropione 2D6 diphenhydramine 2D6
carbamazépine 3A4 1A2 | dihydroergota- 3A4
2C9 | mine
3A4 - ~
dihydrocodéine 2D6
carvédilol 2D6 diltiazem 3A4  3A4
célécoxib 2C9 disopyramide 3A4
chlorphénamine  3A4 2D6 docétaxel 3A4
ciclésonide 3A4 dompéridone 3A4
ciclosporine 3A4 donépézil 3A4
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duloxétine 1A2 2D6 gliquidone 2C9
2D6
halopéridol 2D6  2D6
dutastéride 3A4 - N
ibuproféne 2C9
éfavirenz 3A4 - -
ifosfamide 3A4
élétriptan 3A4 - —
imatinib 3A4 3A4
éplérénone 3A4 . :
imipramine 1A2
ergotamine 3A4 2D6
erlotinib 1A2 indinavir 3A4 3A4
3A4 Y
irbésartan 2C9
érythromycine 3A4 3A4 —
irinotécan 3A4
escitalopram 2C19 2D6 .
isoniazide 2C19
ésoméprazole 2C19 2C19 - .
isradipine 3A4
estroprogestatifs 3A4 :
itraconazole 3A4 3A4
éthinylestradiol 3A4
ny : kétoconazole 3A4
félodipine 3A4 lacidipine 3A4
fentanyl A4 lansoprazole 2C19 2C19
fiécainide 2b6 lapatinib 3A4  3A4
fluconazole gg;? lercanidipine 3A4
fluoxétine 29 lopinavir 3A4 3A4
2C19 losartan 2C9
2D6
3A4 luméfantrine 2D6
fluvastatine 2C9 2C9 maraviroc 3A4
fluvoxamine 1A2 mélatonine 1A2
2C9
2C19 méthadone 3A4
2D6 . -
méthylpredni- 3A4
3A4 solone
fosamprénavir 3A4 3A4 métoprolol 2D6
frovatriptan 1A2 miconazole 209
fumée de ciga- 1A2 midazolam 3A4
rettes
ill tui 3A4
galantamine 3A4 miflepertuls
. moclobémide 2C19
géfitinib 2D6
3A4 naproxéne 2C9
glibenclamide 2C9 névirapine 3A4
gliclazide 2C9 nicardipine 3A4  3A4
glimépiride 2C9 nifédipine 3A4
glipizide 2C9 nilotinib 3A4
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nimodipine 3A4 rifampicine 1A2
. - 2C9
nisoldipine 3A4 2C19
. . 2D6
nitrendipine 3A4 3A4
nortriptyline 2D6 rispéridone 2D6
olanzapine 1A2 ritonavir 3A4 2D6  2C9
oméprazole 2C19 2C19 3A4
paclitaxel 2C8 rivaroxaban 3A4
pamplemousse 3A4 ropinirole 1A2
pantoprazole 2C19 ropivacaine 1A2
paroxétine 2D6 2D6 rosuvastatine 2C9
pazopanib 3A4 saquinavir 3A4  3A4
phénobarbital 2C19 1A2 | saxagliptine 3A4
222 sertindole 3A4
2D6
phényto'l'ne 2C9 1A2 sertraline 2D6
2C19 2C9
3A4 | sildénafil 3A4
pimozide 3A4 simvastatine 3A4
pioglitazone 2C8 sirolimus SA4
piroxicam 2C9 solifénacine 3A4
pomelo 3A4 sorafénib 3A4
posaconazole 3A4 stiripentol ;é%g ;éig
fimidone 1A2 2D6
P 2C9 3A4
8A4 | suifaméthoxa-  2C9
. zole
progestatifs 3A4
sunitinib 3A4
proguanil 2C19
tacrolimus 3A4
propafénone 2D6 2D6 -
tadalafil 3A4
propranalol 2D6 tamoxiféne 2D6
quétiapine 3A4 3A4
quinidine 3A4 2D6 télithromycine 3A4
quinine 3A4 temsirolimus 3A4
rabéprazole 2C19 terbinafine 2D6
rasagiline 1A2 théophylline 1A2
. . ticlopidine 1A2
répaglinide 2C8 2C19
rifabutine 3A4 3A4 | timolol 2D6
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tipranavir 3A4 3A4 vardénafil 3A4
tizanidine 1A2 venlafaxine 2D6 2D6
toltérodine 2D6 verapamil 3A4 3A4
topiramate 2C19 voriconazole 2C9
2C19
torasémide 2C9 3A4
tramadol 2D6 S-warfarine 2C9
triamterene 1A2 zafirlukast 2C9
triazolam 3A4 zolmitriptan 1A2
triméthoprime 2C8 zolpidem 3A4
ulipristal 3A4 zoplicone 3A4

substrats pour ces isoenzymes. Certains médicaments sont métabolisés
exclusivement ou principalement par I'une de ces isoenzymes, mais un médi-
cament est souvent le substrat de plusieurs isoenzymes. Les médicaments,
I’alcool, le tabagisme et I'alimentation peuvent renforcer (induire) ou diminuer
(inhiber) I'activité de ces isoenzymes. Certains inhibiteurs ou inducteurs sont
plus puissants ou moins puissants que d’autres, leur effet dépend aussi de
leur concentration et donc de la dose utilisée. Par ailleurs, cet effet varie aussi
beaucoup d’un individu a l'autre. Limpact d’un inhibiteur ou d’un inducteur
sera évidemment d’autant plus important lorsque le «médicament cible»
(le substrat) est métabolisé exclusivement ou principalement par une seule
isoenzyme. Les interactions au niveau des isoenzymes CYP peuvent étre étu-
diées in vitro, en mesurant les concentrations plasmatiques ou en étudiant
la réponse a un médicament. Une modification in vitro ou une modification
de la concentration plasmatique ne donne cependant pas toujours lieu a une
modification cliniquement significative de la réponse clinique.

On s’intéresse également aux interactions pharmacocinétiques ayant lieu au
niveau des protéines de transport membranaires, principalement la glycopro-
téine P (P-gp). La P-gp est une pompe présente dans certaines membranes
cellulaires: la P-gp diminue la résorption intestinale des substrats et augmente
leur élimination hépatique et rénale. Parmi les substrats, on peut citer: cer-
tains médicaments antitumoraux et antirétroviraux, la ciclosporine et molé-
cules apparentées, la colchicine, le dabigatran, la digoxine, la fexofénadine, le
lopéramide, le posaconazole, le prucalopride, le rivaroxaban, la saxagliptine
et la sitagliptine.

Les inducteurs de la P-gp diminuent les concentrations plasmatiques des
substrats. Des inducteurs importants sont surtout la carbamazépine, la rifam-
picine, la rifabutine, le ritonavir, le millepertuis et le tripanavir. Les inhibiteurs
augmentent la concentration plasmatique des substrats. Des inhibiteurs sont
par exemple certains antiaryhtmiques, |'atorvastatine, la ciclosporine, les an-
tagonistes du calcium, l'itraconazole, le kétoconazole, le ritonavir et le saqui-
navir. Plusieurs de ces substrats, inhibiteurs et inducteurs le sont également
pour l'isoenzyme CYP3A4.
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Intro.6.4. Utilisation de médicaments pendant la grossesse et
I'allaitement

Grossesse [voir Folia de décembre 2006]

Linnocuité d'un médicament pendant la grossesse ne peut jamais étre garan-
tie, mais un effet nocif sur I'enfant a naitre n'a été démontré de fagon certaine
que pour un petit nombre de médicaments, et pour la plupart des médica-
ments, la situation n'est pas claire. Pour certains médicaments, il existe des
indices d'un effet nocif chez I'animal, mais ceci n’est pas toujours prédictif de
la situation chez I'hnomme: I'effet est souvent spécifique a l'espece et les doses
utilisées lors des essais sur les animaux sont souvent beaucoup plus élevées
que celles utilisées chez 'homme, alors que la tératogénicité et I'embryotoxi-
cité sont souvent liées a la dose.

Pour de nombreux médicaments, des cas isolés de malformations ont été
rapportés chez I'homme, mais on ne peut en tirer aucune conclusion: en effet,
2 a 4% des enfants nés vivants dont la mere n’a pas pris de médicaments
pendant la grossesse présentent des malformations. En outre, pour beau-
coup de médicaments, surtout ceux qui ont été introduits récemment, I'expé-
rience chez ’lhomme est inexistante ou insuffisante. Le manque de données
n’est pas une raison pour prescrire facilement des médicaments a la femme
enceinte. Si un médicament est réellement indiqué chez une femme enceinte,
il faut bien peser les avantages et les inconvénients de celui-ci pour la mére et
pour I'enfant, et le choix portera autant que possible sur un médicament utilisé
déja depuis longtemps et régulierement pendant la grossesse, et avec lequel
il ne semble pas exister d'effet nocif. C’est le cas p. ex. du paracétamol en cas
de fievre ou de douleur, et des pénicillines en cas d'infection. Dans le Résumé
des Caractéristiques du Produit (RCP, anciennement la notice scientifique), on
prend souvent une position tres défensive (p.ex. «ne pas utiliser en I'absence
de données suffisantes») et les points de vue sont parfois tres différents d'un
RCP a l'autre (allant d'une contre-indication absolue a I'utilisation «lorsque les
bénéfices escomptés contrebalancent le risque»).

Le moment auquel on administre un médicament est souvent trés important.
En cas d'administration pendant le premier trimestre de la grossesse (du
huitiéme jour jusqu'a la fin de la huitieme semaine suivant la conception), il
existe pour un certain nombre de médicaments un risque démontré de mal-
formations (tératogénicité); c’est le cas p. ex. des antiépileptiques, des anti-
tumoraux, des antagonistes de la vitamine K, des hormones sexuelles, du
misoprostol, du mycophénolate mofétil et de I'acide mycophénolique, des
rétinoides, du lénalidomide et du thalidomide, de la vitamine A, et éventuelle-
ment aussi des IECA, des sartans et des inhibiteurs de la rénine.

En cas d’administration pendant le deuxiéme et le troisiéme trimestre de
la grossesse, certains médicaments peuvent étre responsables d’un retard
de croissance, de troubles fonctionnels et/ou d'une toxicité organique. C’est
le cas p. ex. des |IECA, des sartans et des inhibiteurs de la rénine, des ami-
noglycosides, des antagonistes de la vitamine K, des -bloquants, des anti-
inflammatoires non stéroidiens, des salicylés, des tétracyclines et des anti-
thyroidiens. Lors de I'utilisation d’hypnotiques, de sédatifs, d'anxiolytiques et
d'antidépresseurs de différentes classes pendant les derniéres semaines
de la grossesse, des problemes survenant peu aprés la naissance ont été
décrits.

En cas d’administration peu de temps avant ’'accouchement, certains mé-
dicaments peuvent influencer les contractions (p. ex. les ,-mimétiques) et les
saignements (p.ex. I'acide acétylsalicylique, certains AINS).

En cas d’administration pendant I'accouchement, certains médicaments
peuvent poser des problémes aigus chez le nouveau-né. C’est le cas p. ex.
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des analgésiques morphiniques, des anesthésiques par voie locale et systé-
mique.

On s'intéresse également de plus en plus, sans avoir beaucoup de preuves
solides, a la possibilité d'une tératologie comportementale ou behavioural
teratology: effets a long terme, surtout sur le cerveau et le comportement, en
cas de traitement médicamenteux en début de grossesse.

Ce Répertoire mentionne quels sont les médicaments dont I'effet néfaste a
été prouvé ou est fortement suspecté; lorsque rien n’est signalé, cela ne signi-
fie pas pour autant que l'innocuité soit prouvée (voir Intro.2.).

Allaitement [voir Folia de décembre 2006]

Certains médicaments possédant une toxicité organique intrinseque sont en
principe contre-indiqués pendant la période d’allaitement: c’est le cas p. ex.
des aminoglycosides et des cytostatiques. La prudence est également de
rigueur avec les médicaments ayant un effet sédatif. La plupart des médi-
caments peuvent cependant étre utilisés pendant la période d'allaitement
a condition de surveiller I'enfant; il est important de poursuivre I'allaitement
dans la mesure du possible. En tout cas, un médicament ne sera administré
qu'en présence d'une indication bien établie. Par ailleurs, certains médica-
ments stimulent la lactation (les antagonistes dopaminergiques tels que les
antipsychotiques, le métoclopramide), d’autres l'inhibent (les agonistes dopa-
minergiques tels que la bromocriptine, la cabergoline, le pergolide).

Intro.6.5. Passage d’une spécialité a une autre et prescription en DCI

La biodisponibilité d'un médicament correspond a la quantité (pourcentage
de la dose administrée) de ce médicament qui est absorbée dans I'organisme
et a la vitesse de cette absorption. Lorsque la biodisponibilité de deux médi-
caments est identique, on parle de bioéquivalence; la bioéquivalence signifie
en principe I'équivalence clinique [voir Folia de février 2010]. Ces notions sont
surtout importantes lorsqu'il s'agit d'une administration orale.

Les changements des modalités de remboursement entrainent, plus souvent
qu’auparavant, le remplacement d’une spécialité par une autre. Les spécia-
lités originales, les génériques et les copies a base du méme principe actif
et qui ont le méme dosage et la méme forme galénique sont généralement
interchangeables sans problémes. Le fait de passer d’une spécialité a une
autre peut toutefois entrainer une certaine confusion chez les patients sous
médication chronique, en raison p. ex. du changement de dénomination, de
couleur ou de go(t. Lors du remplacement d’une spécialité par une autre, il
importe au médecin et au pharmacien de bien informer le patient et de veiller
a ce que le traitement soit correctement suivi. Il convient en particulier d'éviter
que le patient ne prenne le méme médicament deux fois sous des dénomina-
tions différentes.

Dans certaines situations, il est préférable de ne pas passer d’une spécialité
a une autre, ou de le faire trés prudemment, p. ex. lorsqu’il s’agit d’'un médi-
cament dont la marge thérapeutique-toxique est étroite (p.ex. les antiaryth-
miques, les antiépilepiques, les immunosuppresseurs). Certains excipients
(p. ex. certains colorants ou agents conservateurs, I'aspartame, le gluten)
peuvent aussi poser des problémes. Les excipients sont toujours mentionnés
dans le RCP, et il peut étre utile p. ex. d’y contrdler la présence de colorants
ou de conservateurs lors de la prescription a des patients avec des antécé-
dents d’allergie, la présence d’aspartame chez les patients atteints de phényl-
cétonurie, ou la présence de gluten chez les patients atteints d’'une maladie
cceliaque [voir Folia de février 2006 et février 2010].

Le systéme de prescription sous Dénomination Commune Internatinale
(DCI) est d'application depuis le 1¢" octobre 2005. Outre les données adminis-
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tratives habituelles, les données suivantes doivent figurer sur la prescription
sous DCI pour qu'elle soit valable: la Dénomination Commune Internationale
du principe actif ou des principes actifs, la forme, le dosage, la dose journa-
liere et, soit le nombre d'unités par conditionnement et le nombre de condi-
tionnements, soit la durée du traitement en semaines et/ou en jours [voir Folia
d'aolit 2010 et www.inami.fgov.be].

INTRO.7. INTOXICATIONS MEDICAMENTEUSES ET URGENCES MEDI-
CALES

Intro.7.1. Intoxications médicamenteuses

Voir Folia de janvier 2011.

Pour toute information, vous pouvez contacter a tout moment le Centre
Antipoisons (tél. 070 245 245, voir Annexe 1.). Le Centre Antipoisons dis-
pose également d’une réserve de certains antidotes (plus d’informations via
www.poisoncentre.be).

Une prise en charge et un traitement méthodiques s’imposent.

- Il convient en premier lieu de contréler les fonctions vitales et de prendre si
nécessaire les mesures classiques de secours. Une diminution de I'état de
conscience due a une hypoglycémie, au monoxyde de carbone ou a des mor-
phiniques doit étre immédiatement repérée et traitée de maniere adéquate.
Cela vaut aussi pour les crises d’épilepsie provoquées par des intoxications.

- La gravité de l'intoxication doit ensuite étre évaluée sur base de I'(hétéro-)
anamnese a partir de laquelle des informations peuvent étre obtenues en ce
qui concerne la nature du médicament qui a été pris, la quantité supposée
prise, le moment de la prise, la prise concomitante éventuelle d’alcool. Il faut
toutefois insister sur le fait que les informations obtenues a I'anamneéese ne
sont pas toujours fiables, la gravité de la situation pouvant étre sous-esti-
mée. Les renseignements obtenus a partir de I'examen clinique sont aussi
importants. Il faut aussi étre attentif au fait que I'absence de symptémes peut
étre faussement rassurante (p. ex. en cas d’intoxication au paracétamol). En
cas d’intoxication intentionnelle, une évaluation et une aide psychiatriques
urgentes s'imposent.

- A I'exception du glucose ou du glucagon administrés en cas de surdosage
par des hypoglycémiants, les antidotes spécifiques ne sont en général pas
indiqués en premiére ligne. Les hépitaux prenant en charge des cas d’intoxi-
cation aigué doivent bien entendu disposer d’une série d’antidotes. La com-
position de cette liste sera établie sur base d’ouvrages classiques en toxico-
logie clinique et de préférence en concertation avec le Centre Antipoisons.

- En ce qui concerne les techniques permettant de contrecarrer la résorption
gastro-intestinale, il n’existe pas d’études randomisées contrélées; les recom-
mandations suivantes ont été établies sur base d’un consensus d’experts.

* Le charbon activé, comme médicament adsorbant, est utile pour la plupart

des intoxications potentiellement dangereuses s’il est administré dans
I’lheure qui suit I'intoxication; 'intérét éventuel en cas d’administration plus
tardive n'est pas clair. Ladministration de charbon activé est contre-indi-
quée entre autres chez les patients présentant un risque de fausse route et
une diminution de I’état de conscience, avec risque d’aspiration.
Le lavage gastrique ne peut pas étre effectué de maniére systématique.
Des facteurs tels que la gravité de I'intoxication, la probabilité que le lavage
gastrique entraine I'élimination d’une quantité cliniquement significative
(entre autres en fonction du délai apres la prise) et le risque de la procé-
dure (entre autres aspiration, Iésion cesophagienne) doivent étre pris en
considération.
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* La provocation de vomissements au moyen de sirop d’ipeca n’a plus de
place.

* Un lavage intestinal est parfois proposé dans certaines intoxications,
p.ex. en cas de présentation tardive d’une intoxication potentielle par des
médicaments a libération prolongée.

e Lutilisation de laxatifs dans les intoxications n’est pas argumentée.

Intro.7.2. Médicaments de la trousse d'urgence destinée au généraliste

Il n’est pas facile de déterminer le contenu rationnel d'une trousse d'urgence.
Le choix repose dés lors en grande partie sur I'expérience personnelle. Les
exigences d'un médecin pratiquant a proximité d'un hépital disposant d'un
service d'urgence et d'un service d'aide médicale urgente (SAMU) seront dif-
férentes de celles d'un médecin pratiquant loin d'un tel hopital. Il faut aussi
insister sur les exigences de conservation de certains médicaments, ainsi que
sur la nécessité de respecter les dates de péremption.

Un contenu-type d’une trousse d'urgence destinée au généraliste est proposé
dans le tableau Id. Les médicaments sont cités sans mention de leur posolo-
gie. La liste ne retient dans chaque cas qu'un seul produit parmi d'autres pos-
sibilités parfois nombreuses, ce qui n'exclut évidemment pas d'autres choix.
Il va de soi qu'il est utile d'avoir a disposition des aiguilles et des seringues, un
cathéter périphérique ainsi qu'une chambre d'expansion; dans certains cas,
une aiguille de perfusion et éventuellement une solution de perfusion peuvent
aussi étre utiles.

Domus Medica a publié des recommandations au sujet de I'utilisation de la
trousse d’urgence [“Aanbevelingen voor goede medische praktijkvoering. Ge-
bruik van medicatie bij urgenties», paru dans Huisarts Nu de novembre 2008
[2008;37:472-504]; ce document peut étre consulté via www.domusmedica.
be, cliquer sur «Aanbevelingen» dans la colonne de gauche.

Tableau Id. Médicaments de la trousse d’urgence

AINS
Analgésiques

Antiagrégant
Antiangoreux
Anticholinergique
Antiémétique
Antiépileptiques

Antihistaminique H,
Antipsychotique
Anxiolytique
Bronchodilatateurs

Glucocorticoides

Diurétique

cémiants
Ocytocique

Meédicaments hypergly-

Sympathicomimétique

diclofénac amp. 75 mg/3 ml (i.m.)

- paracétamol (oral)
- morphine amp. 10 mg/1 ml (s.c. - i.m. - i.v)

acide acétylsalicylique 300 mg environ sous forme soluble
dinitrate d'isosorbide compr. (sublingual) 5 mg

atropine amp. 0,5 mg/ml (i.v.)

métoclopramide amp. 10 mg/2 ml (i.m. - i.v.)

- diazépam amp. 10 mg/2 ml (i.v. ou par voie intrarectale a
|'aide d'une rectiole)
- lorazépam amp. 4 mg/1 ml (i.v.)

prométhazine amp. 50 mg/2 ml (i.m.)
halopéridol amp. 5 mg/1 ml (i.m.)
benzodiazépine a durée d'action intermédiaire (oral)

- salbutamol aérosol doseur
- ipratropium aérosol doseur

- méthylprednisolone amp. 125 mg/2 ml (i.m. - i.v.) (de pré-
férence sans agent conservateur) et compr. 32 mg (oral)
- bétaméthasone gouttes 0,5 mg/ml (oral)

furosémide amp. 20 mg/2 ml (i.m. - i.v.)

- glucagon amp. 1 mg/1 ml (i.m. -i.v. - s.c.)
- glucose amp. 3 ou 5 g/10 ml (i.v.)

ocytocine amp. 10 U/1 ml (i.m. ou i.v. lente)
épinéphrine amp. 1 mg/1 ml (1/1.000) (i.m.)
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Intro.7.3. Traitement des réactions anaphylactiques

Les médicaments peuvent provoquer des réactions anaphylactiques, aller-
giques ou non allergiques. C'est le cas entre autres de l'acide acétylsalicy-
lique, des agents chimiothérapeutiques, des anesthésiques locaux, des
anti-inflammatoires non stéroidiens, des céphalosporines, des IECA et des
sartans, des pénicillines, des produits de contraste. Des réactions croi-
sées sont possibles, p. ex. entre les pénicillines et les céphalosporines. Les
B-bloquants peuvent aggraver I’évolution d’une réaction anaphylactique et in-
hiber la réponse a I'’épinéphrine. Lorsqu'une réaction anaphylactique survient
(souvent avec rougeur, urticaire, démangeaisons, ...), une surveillance étroite
du patient s'impose afin d'évaluer si elle met sa vie en danger.

L'épinéphrine (adrénaline) constitue la pierre angulaire du traitement en cas
de réaction anaphylactique grave (difficultés respiratoires ou hypotension).
L'administration intramusculaire est a préférer a I'administration sous-cuta-
née en raison d’une meilleure résorption en cas d'hypotension. Une injection
intraveineuse ne peut étre effectuée qu’en présence d’un collapsus, de préfé-
rence par une équipe spécialisée; pour ce faire, la solution d’épinéphrine doit
d’abord étre diluée (1/10.000) et I'injection doit se faire lentement, de préfé-
rence sous monitoring cardiaque. L'épinéphrine est disponible en ampoules
de 1 ml avec 0,4 mg, 0,8 mg ou 1 mg d’épinéphrine. Il existe aussi un auto-
injecteur a base d’épinéphrine (Epipen® 0,15 mg/dose ou 0,3 mg/dose, voir
1.9. Hypotension) a usage intramusculaire, ce qui peut étre utile p.ex. pour les
personnes avec une allergie connue aux piglres d’abeilles, de guépes ou de
bourdons. Les patients doivent toutefois recevoir des instructions en ce qui
concerne la dose a utiliser et la maniére de procéder.

La dose d’épinéphrine (en principe par voie intramusculaire) est

— pour I'enfant de moins de 6 ans: 0,15 mg, ce qui équivaut a 0,15 ml d’une
solution d’épinéphrine 1/1.000 (c.-a-d. une solution a 1 mg/ml);

— pour I'enfant de 6 a 11 ans inclus: 0,3 mg, ce qui équivaut a 0,3 ml d’une
solution d’épinéphrine 1/1.000 (c.-a-d. une solution a 1 mg/ml);

— pour I'enfant a partir de 12 ans et I'adulte: 0,5 mg, ce qui équivaut a 0,5
ml d’une solution d’épinéphrine 1/1.000 (c.-a-d. une solution a 1 mg/ml).

En I'absence d'amélioration aprés 5 minutes, une deuxiéme dose peut étre
administrée par voie intramusculaire. Des effets indésirables tels qu’une
ischémie myocardique, des arythmies cardiaques et une crise hypertensive
sont possibles, mais ils sont rares en cas d’administration intramusculaire de
doses correctes.

En général, on administre aussi un antihistaminique H, par voie parentérale
ou orale, en présence d’une urticaire, d'cedéemes et/ou de démangeaisons;
I’effet sur ’hypotension et le bronchospasme est faible. Dans cette classe de
meédicaments, des ampoules de prométhazine a usage intramusculaire sont
disponibles en Belgique (a ne pas administrer par voie intraveineuse en raison
du risque d’hypotension) (voir 12.4.1.).

L'administration d’un glucocorticoide, en injection intraveineuse ou, si celle-
ci est difficile, par voie intramusculaire, p.ex. de I'hydrocortisone (250 mg)
ou de la méthylprednisolone (125 mg), de préférence sans agent conserva-
teur, permet de raccourcir la durée de la réaction anaphylactique et d'éviter
une aggravation ultérieure. Leffet n'apparait cependant qu'aprées plusieurs
heures. Lorsque la situation est moins grave et que les symptémes se limitent
a la peau, I'administration d’épinéphrine n’est pas nécessaire et I'administra-
tion par voie orale ou intramusculaire d'un glucocorticoide est souvent suffi-
sante, éventuellement en association a un antihistaminique Hy par voie orale
ou parentérale.

Des 2-mimétiques en inhalation peuvent étre utiles en cas de bronchospasme.
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1. Systéme cardio-vasculaire

1. Hypertension
.2. Angine de poitrine
.3. Insuffisance cardiaque
.4. Diurétiques

.5. Béta-bloquants
.6. Antagonistes du calcium

.7. Médicaments agissant sur le systeme rénine-angiotensine
.8. Antiarythmiques

.9. Hypotension

10. Troubles vasculaires

.11. Veinotropes et capillarotropes

.12. Hypolipidémiants

.13. Médicaments divers du systéme cardio-vasculaire

1.1. Hypertension

Le traitement médicamenteux de I'hypertension repose principalement sur
les médicaments avec lesquels il est prouvé qu'ils diminuent le risque cardio-
vasculaire:

— diurétiques (voir 1.4.)

— p-bloquants (voir 1.5.)

— antagonistes du calcium (voir 1.6.)

— inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) (voir 1.7.1.)
— sartans (voir 1.7.2.)

— associations de ces médicaments.

Ont une place limitée:

— les inhibiteurs de la rénine (voir 1.7.3.)
— les a-bloquants

— les antihypertenseurs centraux

— les vasodilatateurs.

Etant donné que les diurétiques, les pB-bloquants, les antagonistes du
calcium, les IECA et les sartans sont utilisés dans plusieurs indications
majeures, ils sont discutés dans des chapitres séparés.

Positionnement

— Voir aussi Folia d’avril 2004 et d’ao(it 2007.

— L'hypertension est rarement une urgence médicale. En cas de valeurs
tensionnelles tres élevées, une intervention médicamenteuse immédiate ne
s'avére nécessaire qu'en présence d'une atteinte rapidement progressive au
niveau cérébral, cardiaque ou rénal; une diminution trop brutale de la pres-
sion artérielle doit étre évitée. Lors d'une crise hypertensive associée a une
atteinte organique ou a des symptémes neurologiques, on administrera des
antihypertenseurs par voie parentérale, de préférence en milieu hospitalier.
Lors d'une crise hypertensive sans atteinte organique, un traitement par voie
orale sera instauré ou renforcé; les antihypertenseurs a courte durée d'action
peuvent entrainer une baisse de tension trop brutale et sont a déconseiller.
— Lhypertension artérielle est un des principaux facteurs de risque de mor-
bidité et de mortalité cardio-vasculaires, cérébro-vasculaires et rénales. La
prise en charge de I'’hypertension est basée sur le risque cardio-vasculaire
global du patient, déterminé selon les critéres européens SCORE ou les cri-
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téres américains de Framingham. En cas de risque cardio-vasculaire élevé, le
traitement antihypertenseur sera associé a des interventions contre les autres
facteurs de risque tels I'hyperlipidémie, le diabéte, la surcharge pondérale,
le tabagisme. Il faut également tenir compte de I'existence d’atteintes orga-
niques dues a I’hypertension.

— Avant d'instaurer un traitement, il est indispensable de s'assurer de la
réalité de I'hypertension. En présence d’une hypertension légere a modérée,
des mesures répétées de la pression artérielle sont nécessaires avant d’in-
staurer un traitement. Si possible, cela sera complété par des automesures a
domicile. Une mesure ambulatoire de 24 heures peut parfois étre utile. Lors
d'une mesure conventionnelle de la pression artérielle, des valeurs de 140/90
mmHg et plus indiquent une hypertension. Lors d'une automesure, les valeurs
limites sont de 135/85 mmHg et pour les mesures ambulatoires, respecti-
vement de 125-130/80 mmHg, de 135/85 mmHg et de 120/70 mmHg pour
la pression artérielle moyenne sur 24 heures, la pression artérielle moyenne
diurne et nocturne.

— Une hypertension secondaire doit étre exclue, surtout en cas d’hyperten-
sion d’apparition brutale ou en cas d’hypertension résistante au traitement
meédicamenteux.

— Lorsqu’on arrive a la conclusion qu'’il existe effectivement une hyperten-
sion, on recommandera (comme seule mesure ou en association a un trai-
tement médicamenteux) des adaptations du style de vie pour diminuer la
pression artérielle et le risque cardio-vasculaire global. Il s’agit entre autres de
combattre la surcharge pondérale, de pratiquer une activité physique régu-
liere, d’arréter de fumer, de limiter la consommation d’alcool et d’avoir une
alimentation pauvre en graisses animales et riche en fruits et légumes, ainsi
qu’une consommation limitée de sel.

— La décision d’instaurer un traitement médicamenteux dépendra de I'im-
portance de I’élévation de la pression artérielle, mais aussi du risque cardio-
vasculaire global du patient et de la présence d’une atteinte organique
(p. ex. hypertrophie ventriculaire gauche, néphropathie avec microalbuminu-
rie). Chez les patients avec une augmentation limitée du risque cardio-vas-
culaire, un traitement médicamenteux sera envisagé si la pression artérielle
reste supérieure aux valeurs normales apres plusieurs mois d’adaptation du
style de vie et lors de contrdles répétés. Chez les patients avec des valeurs
tensionnelles tres élevées (> 180/110 mmHg), des valeurs tensionnelles restant
supérieures a 160/100 mmHg, ou des valeurs supérieures a 140/90 mmHg en
présence d’une atteinte organique, ou avec un risque cardio-vasculaire global
fortement accru, on débutera immédiatement un traitement médicamenteux
en méme temps qu’une adaptation du style de vie.

— Le traitement de I'hypertension artérielle repose sur les médicaments
suivants: diurétiques, f-bloquants, antagonistes du calcium, inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IECA), sartans (antagonistes des
récepteurs de l'angiotensine ll), sur les associations fixes de ces classes
médicamenteuses, et dans une moindre mesure sur les inhibiteurs de la
rénine. Les vasodilatateurs, les a-bloquants et les antihypertenseurs centraux
sont parfois utilisés également.

— Il a été démontré dans des études randomisées que les diurétiques, les
B-bloquants, les antagonistes du calcium, les IECA et les sartans diminuent
la morbidité et/ou la mortalité chez les patients hypertendus. Il ressort de
méta-analyses que pour une méme diminution de la pression artérielle, les
antihypertenseurs des différentes classes entrainent une réduction compa-
rable de la morbidité et/ou de la mortalité cardio-vasculaire. Selon quelques
études, I'aténolol (et peut-étre aussi d’autres -bloquants) offrirait une moins
bonne protection.

— En cas d’hypertension non compliquée, il parait logique de débuter le trai-
tement par un diurétique thiazidique a faible dose vu la plus large expérience
et le faible codt. Cela vaut d’autant plus en cas d’hypertension systolique chez
les patients &gés et chez des patients de race noire. Leffet antihypertenseur
des diurétiques persiste, méme si I'effet diurétique n’est plus perceptible
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aprés quelgues semaines. Certaines caractéristiques individuelles incitent
toutefois a initier le traitement avec un médicament d’une autre classe. Ainsi,
en I'absence de contre-indication, on donnera un p-bloquant aux patients
ayant eu un infarctus du myocarde ainsi que dans I'angine de poitrine. Des
arguments en faveur du choix d’un antagoniste du calcium sont entre autres
une hypertension systolique chez un patient 4gé, I'angine de poitrine ou chez
les patients de race noire. On pensera plutdét a un IECA en cas d’existence
concomitante d’un infarctus du myocarde avec dysfonction ventriculaire
gauche, et en cas de micro- ou macroalbuminurie (diabétique et non diabé-
tique); les sartans peuvent étre utilisés lorsque des patients développent une
toux tenace sous IECA.

— Le traitement antihypertenseur est généralement poursuivi indéfiniment.
— Chez bon nombre de patients, il sera finalement nécessaire d’associer plu-
sieurs antihypertenseurs pour atteindre I'objectif tensionnel.

— Chez les patients de plus de 60 ans, un traitement antihypertenseur est
aussi utile, méme en cas d’hypertension systolique isolée. Au-dela de 80 ans,
les preuves sont moins nombreuses, mais il est généralement conseillé de
poursuivre le traitement antihypertenseur lorsque celui-ci est bien supporté.
Linstauration d’un traitement se justifie encore aussi en cas d’hypertension
avérée chez les personnes de plus de 80 ans en bonne santé [voir Folia d’aodt
2008]. 1l convient toutefois d’étre attentif au risque de diminution trop rapide
de la pression artérielle, avec hypoperfusion des organes vitaux, en particulier
en cas de sténose carotidienne par exemple.

— Les chiffres tensionnels a atteindre avec un traitement antihypertenseur
sont de 140 mmHg pour la systolique et de 90 mmHg pour la diastolique; les
cibles tensionnelles chez les patients insuffisants rénaux avec une protéinurie
sont encore plus strictes: 130 mmHg pour la systolique et 80 mmHg pour la
diastolique; chez les personnes de plus de 80 ans: 150 mmHg pour la systo-
lique et 80 mmHg pour la diastolique.

Effets indésirables

— Hypotension artérielle exagérée, surtout orthostatique, accompagnée
éventuellement d’une tachycardie réflexe, avec tous les antihypertenseurs
(mais surtout avec les a-bloquants et les antagonistes du calcium a courte
durée d’action).

— Hypoperfusion cérébrale, rénale et coronaire, due a une diminution trop
prononcée et trop rapide de la pression artérielle, surtout chez les personnes
agées.

— En ce qui concerne les conséquences éventuelles a long terme des effets
métaboliques provoqués par certains antihypertenseurs, p.ex. sur les lipides
ou le métabolisme glucidique, des données supplémentaires sont souhai-
tables [voir Folia d’aodt 2007].

Grossesse et allaitement

— Voir Folia de février 2012.

— L'hypertension pendant la grossesse peut avoir des conséquences graves
pour la mére et I'enfant. Les femmes enceintes présentant une hypertension
légére a modérément sévere sans atteinte organique ou autre facteur de
risque ne doivent pas étre traitées systématiquement par des antihyperten-
seurs, mais un suivi rigoureux s'impose. En présence de facteurs de risque
(p.ex. atteinte organique, protéinurie), un traitement médicamenteux sera tou-
tefois instauré plus rapidement. Les femmes enceintes qui présentent une
hypertension sévére ou évoluant vers cette situation doivent toujours étre
traitées.

— Les études disponibles ne permettent pas de préconiser un antihyperten-
seur en particulier comme premier choix. Les IECA, les sartans et les inhibi-
teurs de la rénine doivent certainement étre évités.
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Interactions

— Hypotension artérielle exagérée, surtout orthostatique, lors de I'associa-
tion de plusieurs antihypertenseurs, de dérivés nitrés ou d’alcool.

— Risque accru d’autres effets indésirables tels que bradycardie, troubles
électrolytiques ou diminution de la fonction rénale en cas d’association de
plusieurs antihypertenseurs.

— Diminution de l'effet de la plupart des antihypertenseurs par les anti-
inflammatoires non stéroidiens.

Précautions particuliéres

— Lorsque 'antihypertenseur est administré en une seule prise journaliére, il
convient de s’assurer qu’une diminution suffisante de la pression artérielle est
obtenue pendant 24 heures: a cette fin, on mesure la pression artérielle juste
avant la prise suivante du médicament.

1.1.1. ALPHA-BLOQUANTS

Positionnement

— Voir 1.1.

— La place des a-bloquants dans
le traitement de I'hypertension est
controversée [voir Folia d’avril 2003].
— La prazosine, un antagoniste du
récepteur a4, est discutée ici. Les
autres a-bloquants sont utilisés
surtout ou exclusivement dans I'’hy-
pertrophie bénigne de la prostate et
sont discutés au point 7.2.1.

— La phentolamine, qui n’est plus
disponible comme spécialité en Bel-
gique, est utilisée pour le diagnostic
et le traitement du phéochromocy-
tome.

Prazosine

Indications

— Hypertension.
— Phénomene de Raynaud.

Contre-indications

— Antécédents d’hypotension
orthostatique ou de syncope.
— Insuffisance cardiaque.

Effets indésirables

— Orthostatisme, fatigue, vertiges.
— Tachycardie réflexe.
— Rétention hydrosodée et cedéme.

Précautions particuliéres

— Attention a I'hypotension ortho-
statique, surtout au début du trai-
tement (premiére dose), notamment
chez les personnes agées: augmen-
ter progressivement la dose.

MINIPRESS (Pfizer)

prazosine (chlorhydrate)
compr. (séc.)

100 x 1 mg

100 x 2 mg

100 x 5 mg

Posol.

- hypertension: 1,5 mg éventuellement
jusqu’a 20 mg p.j. en 3 prises

- phénomeéne de Raynaud: 1,5 mg éventuelle-
ment jusqu’a 6 mg p.j. en 3 prises

R/bO
R/bO
R/bO

11,55 €
16,58 €
29,16 €

1.1.2. ANTIHYPERTENSEURS
CENTRAUX

Positionnement

— Voir 1.1.

— La place des antihypertenseurs
centraux dans la prise en charge de
I’hypertension artérielle est limitée
étant donné le manque de données
en ce qui concerne leur influence sur
la morbidité et la mortalité.

— La méthyldopa est parfois uti-
lisée en cas d’hypertension arté-
rielle pendant la grossesse, mais
il convient de tenir compte de ses
effets indésirables potentiellement
graves (voir rubrique «Effets indési-
rables»).

Indications

— Hypertension ne répondant pas
suffisamment a d’autres médica-
ments.

— La clonidine est proposée sans
beaucoup d’arguments en préven-
tion de la migraine (voir 710.9.2.) et
des bouffées de chaleur de la méno-
pause (a faibles doses; voir Folia de
mars 2004).

Effets indésirables
— Sédation.
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— Seécheresse de la bouche.

— Bradycardie.

— Hypertension rebond en cas
d’arrét brutal du traitement (surtout
avec la clonidine).

— Clonidine: augmentation passa-
gére de la pression artérielle en cas
d’injection intraveineuse rapide.

— Méthyldopa: effets indésirables
importants tels que dépression,
sédation, troubles hépatiques et
rarement anémie hémolytique avec
test de Coombs positif.

— Moxonidine: mortalité accrue
chez les patients atteints d’insuffi-
sance cardiaque.

Interactions

— Antagonisme de l'effet des anti-
hypertenseurs centraux par la plu-
part des antidépresseurs tricycliques
et apparentés (voir 10.3.2.1.).

Clonidine

Posol. per os: 0,15 mg, éventuelle-
ment jusqu’a 0,60 mg p.j.en2a3
prises

CATAPRESSAN (Boehringer Ingelheim)

clonidine, chlorhydrate
compr. (séc.)
100 x 0,15 mg
amp. i.m. -i.v.-s.c.
5x 0,15 mg/1 ml

R/bO 13,08 €

R/bO 6,88 €

Méthyldopa

Posol. - ‘

ALDOMET (Cophana)

méthyldopa
compr.

100 x 250 mg bO 711 €

Moxonidine

Posol. 0,2 mg, éventuellement
jusgu’a 0,4 mg p.j. en 1 ou 2 prises

MOXON (Abbott Products)

moxonidine

compr.
28 x 0,2 mg R/bQ 11,28 €
28 x 0,4 mg R/bQ 14,99 €

MOXONIDINE EG (Eurogenerics)

moxonidine

compr.
28 x 0,2 mg R/ b© 8,80 €
56 x 0,2 mg R/ b© 13,36 €
98 x 0,2 mg R/ b© 19,43 €
28 x 0,4 mg R/ b©& 11,56 €
56 x 0,4 mg R/ b© 19,45 €
98 x 0,4 mg R/ b© 31,14 €

MOXONIDINE MYLAN (Mylan)
moxonidine
compr.
30x0,2mg R/ b© 8,45 €
50 x 0,2 mg R/ b© 12,42 €
30x 0,4 mg R/ b© 11,02 €
50 x 0,4 mg R/ b© 18,43 €
MOXONIDINE SANDOZ (Sandoz)
moxonidine
compr.
30x0,2mg R/ b© 8,94 €
60 x 0,2 mg R/ be 12,82 €
100 x 0,2 mg R/ b© 18,19 €
30x 0,3mg R/ b© 12,17 €
30 x 0,4 mg R/ b© 1,79 €
60 x 0,4 mg R/ b© 17,63 €
100 x 0,4 mg R/ b© 26,32 €
MOXONIDINE TEVA (Teva)
moxonidine
compr.
56 x 0,2 mg R/ b© 12,77 €
100 x 0,2 mg R/ be 18,10 €
56 x 0,4 mg R/ b© 18,29 €
100 x 0,4 mg R/ b© 26,17 €

1.1.3. VASODILATATEURS

Positionnement

— Voir 1.1.

— La place des vasodilatateurs
dans le traitement de I'hypertension
est limitée.

— Lhydralazine et la dihydralazine
ne sont pas disponibles comme
spécialités en Belgique, mais elles
sont parfois utilisées (préparées en
magistrale ou importées de I'étran-
ger) dans le traitement des crises
hypertensives et en cas d'hyperten-
sion ne répondant pas suffisamment
aux autres antihypertenseurs.

Effets indésirables

— Tachycardie réflexe.
— Rétention hydrosodée et cedeme.

EBRANTIL (Nycomed)

urapidil (chlorhydrate)
amp. i.v.
5 x 50 mg/10 mi U.H.

1.1.4. ASSOCIATIONS

Indications

— Hypertension (voir 1.1.), lorsque
I'utilisation concomitante de deux
antihypertenseurs ou plus s’avere
nécessaire. De telles associations
fixes ne permettent pas d’adapter
individuellement la dose des dif-
férents principes actifs, mais elles
facilitent probablement I'observance
du traitement.
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Contre-indications, effets indé-
sirables, grossesse et allaite-
ment, interactions et précautions
particuliéres

— Ceux de chaque substance.

— Les IECA, les sartans et les
inhibiteurs de la rénine sont
contre-indiqués pendant la gros-
sesse (voir 1.7.1., 1.7.2. et 1.7.3.).

Posologie

— Certaines associations contien-
nent des doses plus faibles que lors-
que les principes actifs sont uti-
lisés en monothérapie, dans le
but de diminuer le risque d’effets
indésirables; d’autres associations
contiennent les doses habituelles et
sont utilisées pour le traitement de
I’lhypertension sévere.

p-bloquant + diurétique

ATENOLOL / CHLORTALIDONE EG

(Eurogenerics) ®

aténolol 50 mg

chlortalidone 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/ b© 11,18 €
98 R/ b© 16,44 €

aténolol 100 mg

chlortalidone 25 mg

compr. (séc.) 28 R/ b© 10,42 €
56 R/ b© 16,67 €
98 R/ b© 22,45 €

Posol. 1 compr. p.j.

ATENOLOL / CHLORTALIDONE MYLAN

(Mylan) ©
aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. 56 R/ b© 10,66 €
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/ b© 15,64 €

Posol. 1 compr. p.j.

ATENOLOL CHLORTALIDONE SANDOZ

(Sandoz) ©®
aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. 56 R/ b© 9,72 €
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/ b© 15,23 €

Posol. 1 compr. p.j.

ATENOLOL / CHLORTALIDONE TEVA (Teva) ©®

aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg

compr. 90 R/ b©& 15,44 €
aténolol 100 mg

chlortalidone 25 mg

compr. 90 R/ b© 24,21 €

Posol. 1 compr. p.j.

CO-BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ®

bisoprolol, hémifumarate 2,5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg

compr. 28 R/ b© 8,01 €
56 R/ b€ 10,84 €
98 R/ b& 14,89 €
bisoprolol, hémifumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/ b®e 8,01 €
56 R/ b©& 8,58 €
98 R/b© 13,33 €
bisoprolol, hémifumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 28 R/ b®e 10,25 €
56 R/ b©& 12,13 €
98 R/ b© 20,70 €
Posol. 1 compr. p.j.

CO-BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ®
bisoprolol, hémifumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 56 R/ b© 9,57 €

84 R/ b© 10,35 €
100 R/ b© 13,49 €
bisoprolol, hémifumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 56 R/ b© 14,62 €
84 R/ b€ 15,79 €
100 R/ b© 22,81 €

Posol. 1 compr. p.j.

CO-BISOPROLOL-RATIOPHARM (Teva) ®

bisoprolol, hémifumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 100 R/ b©& 12,41 €

bisoprolol, hémifumarate 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 50 R/ b© 14,29 €
100 R/ b© 22,22 €

Posol. 1 compr. p.j.

CO-BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ®

bisoprolol, hémifumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 30 R/ b© 8,28 €
60 R/ b€ 9,67 €
100 R/ b© 10,98 €

bisoprolol, hémifumarate 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 30 R/ b© 11,60 €
60 R/ b© 17,01 €
100 R/ b© 18,14 €

Posol. 1 compr. p.j.

CO-BISOPROLOL TEVA (Teva) ®

bisoprolol, hémifumarate 5 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 100 R/ b©& 12,68 €

bisoprolol, hémifumarate 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 100 R/ b© 22,08 €

Posol. 1 compr. p.j.
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EMCORETIC (Merck) ©

bisoprolol, hémifumarate 5 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. Mitis 28 R/ b©&
56 R/ b©

bisoprolol, hémifumarate 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/ b©
56 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

EMCORETIC (Pharmapartner) ®

bisoprolol, hémifumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 56 R/ b©&

Posol. 1 compr. p.j.
(importation parallele)

HYPORETIC (Menarini) ®

nébivolol (chlorhydrate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/

Posol. 1 compr. p.j.

LODOZ (Merck) ®

bisoprolol, hémifumarate 2,5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28 R/bQ.
84 R/ b©
bisoprolol, hémifumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28 R/bQ
84 R/ b©
bisoprolol, hémifumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28 R/bQ.
84 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

LOGROTON DIVITABS (Sankyo) ©®

métoprolol, tartrate 200 mg

chlortalidone 25 mg

compr. (lib. prolongée, séc.)
56 R/

Posol. 1 compr. p.j.

MAXSOTEN (Meda Pharma) ®

bisoprolol, hémifumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 56 R/ b2

Posol. 1 compr. p.j.

NOBIRETIC (Menarini) ®

nébivolol (chlorhydrate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/bO
56 R/bO
90 R/bO

nébivolol (chlorhydrate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/bO
56 R/bO
90 R/bO

Posol. 1 compr. p.j.

8,01 €
10,31 €

11,10 €
15,22 €

13,93 €

21,84 €

8,23 €
13,38 €

8,23 €
13,38 €

8,23 €
13,38 €

22,55 €

19,35 €

20,02 €
28,86 €
42,46 €

20,02 €
28,86 €
42,46 €

SECTRAZIDE (Sanofi-Aventis) ®

acébutolol (chlorhydrate) 400 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 28 R/bO

70 R/bO

14,16 €
28,77 €

Posol. 1 a2 compr. p.j.

TENORETIC (AstraZeneca) ©®

aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56

R/bQ 20,49 €

aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. Mitis 56

R/bQ 13,31 €

Posol. 1 compr. p.j.

TENORETIC (Pharmapartner) ®

aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56

R/ b© 16,17 €

Posol. 1 compr. p.j.
(importation paralléle)

VISKALDIX (Novartis Pharma) @

pindolol 10 mg
clopamide 5 mg
compr. (séc.) 84

R/bO 15,05 €

Posol. 1 a2 compr. p.j.

ZOK-ZID (Pfizer) ®

métoprolol, succinate 95 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/ bO 9,93 €

Posol. 1 compr. p.j.
(95 mg de métoprolol succinate correspond a
100 mg de métroprolol tartrate)

p-bloquant + antagoniste du cal-
cium

LOGIMAT (AstraZeneca) ©®

métoprolol, succinate 47,5 mg
félodipine 5 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/bO 762 €
métoprolol, succinate 95 mg

félodipine 10 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/ bO 9,70 €

Posol. 1 compr. p.j.
(95 mg de métoprolol succinate correspond a
100 mg de métroprolol tartrate)

TENIF (AstraZeneca) ®

aténolol 50 mg
nifédipine 20 mg

caps. 28 R/bO 14,78 €

Posol. 1 caps. p.j. (2 caps. p.j. en 2 prises
dans I'angine de poitrine)

IECA + diurétique

ACCURETIC (Pfizer) ®

quinapril 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/ b© 10,08 €
quinapril 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/ b© 11,81 €

Posol. 1 compr. p.j.
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CO-ENALAPRIL EG (Eurogenerics) ®

énalapril, maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/ b© 9,14 €
56 R/ b©& 11,16 €
98 R/ b€ 16,55 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz) ®
énalapril, maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 56 R/ b© 13,24 €
98 R/ b€ 21,10 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-INHIBACE (Roche) ©®
cilazapril 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/bO 23,66 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-LISINOPRIL EG (Eurogenerics) ©®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/ b© 12,09 €
56 R/ b© 15,32 €
98 R/ b© 28,10 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-LISINOPRIL MYLAN (Mylan) ®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 100 R/ b© 28,94 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-LISINOPRIL-RATIOPHARM (Teva) ©®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 56 R/ b© 16,47 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz) ©®
lisinopril 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/ b© 8,43 €
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/ b© 12,35 €
56 R/ b© 16,98 €
98 R/ b© 24,94 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-LISINOPRIL TEVA (Teva) ®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 100 R/ b© 25,75 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-QUINAPRIL EG (Eurogenerics) ©
quinapril (chlorhydrate) 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/ b© 11,81 €
56 R/ b€ 17,23 €
98 R/ b€ 29,98 €

Posol. 1 compr. p.j.

CO-QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz) ©®

quinapril (chlorhydrate) 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 30 R/ b© 10,17 €
56 R/ b© 19,22 €
100 R/ b 23,62 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz) ®
ramipril 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 50 R/ b© 16,66 €
100 R/ b© 28,92 €
Posol. 1/2 a 1 compr. p.j.
CO-RENITEC (MSD) ®
énalapril, maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 56 R/bQ. 14,67 €
98 R/bQ. 22,55 €
Posol. 1 compr. p.j.
COPERINDO (Teva) ®
périndopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg
compr. (séc.) 30 R/ b©& 13,57 €
100 R/ b© 28,98 €
périndopril, tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg
compr. (séc.) 30 R/ b€ 15,05 €
100 R/ b© 31,98 €
Posol. 1 compr. p.j.
COVERSYL PLUS (Eutherapie) ©®
périndopril, arginine 5 mg
indapamide 1,25 mg
compr. 30 R/ b© 17,33 €
90 R/ b© 34,37 €
périndopril, arginine 10 mg
indapamide 2,5 mg
compr. 60 R/ b© 34,34 €
90 R/ b© 44,90 €

Posol. 1 compr. p.j.
(5 mg de périndopril arginine correspond a 4
mg de périndopril tert-butylamine)

PERINDAPAM (Sandoz) ©

périndopril, tert-butylamine 2 mg
indapamide 0,625 mg

compr. (séc.) 30 R/ b© 13,88 €
90 R/ b© 29,45 €
périndopril, tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg
compr. 30 R/ b© 15,20 €
90 R/ b© 32,20 €

Posol. 1 compr. p.j.
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PRETERAX (Servier) ©®

périndopril, arginine 2,5 mg

indapamide 0,625 mg

compr. 30 R/ b©&
90 R/ b©

périndopril, arginine 5 mg

indapamide 1,25 mg

compr. 30 R/ b©
90 R/ b©

périndopril, arginine 10 mg

indapamide 2,5 mg

compr. 30 R/ b©
90 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

16,15 €
31,86 €

17,33 €
34,37 €

22,30 €
44,90 €

(5 mg de périndopril arginine correspond a 4

mg de périndopril tert-butylamine)

TRITAZIDE (Sanofi-Aventis) ®

ramipril 5 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 28 R/ b©
56

R/ b©
Posol. 1/2 a1 compr. p.j.

ZESTORETIC (AstraZeneca) ©®

lisinopril 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/bQ.
56 R/bQ

Posol. 1 compr. p.j.

ZOPRANOL PLUS (Menarini) ©V

zofénopril, calcium 30 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/

Posol. 1 compr. p.j.

13,08 €
18,40 €

12,65 €
20,94 €

25,42 €

IECA + antagoniste du calcium

COVERAM (Impexeco)

périndopril, arginine 5 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 30 R/bO
90 R/bO

périndopril, arginine 5 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 30 R/bO
90 R/bO

périndopril, arginine 10 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. 60 R/bO
90 R/bO
périndopril, arginine 10 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. 60 R/bO
90 R/bO

Posol. 1 compr. p.j.

23,62 €
47,69 €

29,74 €
62,33 €

57,38 €
82,52 €

64,42 €
92,68 €

(5 mg de périndopril arginine correspond a 4

mg de périndopril tert-butylamine)

(importation paralléle)

COVERAM (Servier)

périndopril, arginine 5 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 30 R/bO
90 R/bO

périndopril, arginine 5 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 30 R/bO
90 R/bO

périndopril, arginine 10 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. 60 R/bO
90 R/bO
périndopril, arginine 10 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. 60 R/bO
90 R/bO

Posol. 1 compr. p.j.

23,62 €
47,69 €

29,74 €
62,33 €

57,38 €
82,52 €

64,42 €
92,68 €

(5 mg de périndopril arginine correspond a 4

mg de périndopril tert-butylamine)

LERCAPREL (Zambon)

énalapril, maléate 10 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg
compr. 28 R/

énalapril, maléate 20 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg
compr. 28 R/

Posol. 1 compr. p.j.

TAZKO (Sanofi-Aventis)

félodipine 5 mg

ramipril 5 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/ bO
98 R/bO

Posol. 1 compr. p.j.

ZANICOMBO (Zambon)

énalapril, maléate 10 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg

compr. 28 R/bO
56 R/bO
98 R/bO

énalapril, maléate 20 mg
lercanidipine, chlorhydrate 10 mg

compr. 28 R/bO
56 R/bO
98 R/bO

Posol. 1 compr. p.j.

Sartan + diurétique

ATACAND PLUS (AstraZeneca) ®

candésartan, cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/BlO
56 R/blO
98 R/blO

Posol. 1 compr. p.j.

22,66 €

22,66 €

19,75 €
45,02 €

17,84 €
25,78 €
40,26 €

17,84 €
25,78 €
40,26 €

31,80 €
48,27 €
7730 €
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BELSAR PLUS (Menarini) ®

olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28

olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28

olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28

olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28

Posol. 1 compr. p.j.

CO-APROVEL (Sanofi-Aventis) ®

irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/B1O

irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

irbésartan 300 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

Posol. 1 compr. p.j.

CO-DIOVANE (Novartis Pharma) ®

valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 56 R/BlO

valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/B1O

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/ 10

Posol. 1 compr. p.j.

CO-LOSARTAN APOTEX (Apotex) ®

losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ b©
56 R/ b©
98 R/ b©

losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 98 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

CO-LOSARTAN MYLAN (Mylan) ©

losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

R/BlO
98 R/BlO

R/BlO
98 R/BlO

R/BlO
98 R/BlO

R/BlO
98 R/BlO

26,68 €
63,06 €

26,68 €
63,06 €

31,40 €
76,22 €

31,40 €
76,22 €

28,11 €

39,49 €
98,01 €

39,49 €
98,01 €

42,89 €

38,77 €
96,09 €

38,77 €
96,09 €

15,80 €

CO-LOSARTAN SANDOZ (Sandoz) ©®

losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ b©
56 R/ b©
98 R/ b©

losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 98 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

CO-LOSARTAN TEVA (Teva) ©®

losartan, potassium 50 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/ b©
98 R/ b€

losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 98 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

CO-VALSARTAN TEVA (Teva) ®

valsartan 80 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ b©&
98 R/ b©

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ b©
98 R/ b©

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/ b©
98 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

COZAAR PLUS (MSD) ©®

losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/pBle
56 R/ ble
98 R/ ble

losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. Forte 98

Posol. 1 compr. p.j.

KINZALKOMB (Bayer) ®

telmisartan 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/BlO

telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/BlO
56 R/blO
98 R/blO

telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/blO
56 R/blo
98 R/blO

Posol. 1 compr. p.j.

R/ ble

15,80 €
38,26 €

38,26 €

18,55 €
46,10 €

18,65 €
46,10 €

18,55 €
46,10 €

18,04 €
27,31 €
42,92 €

68,03 €

29,22 €

41,22 €
57,63 €
94,83 €

41,22 €
57,63 €
94,83 €



HYPERTENSION 37

LOORTAN PLUS (MSD) ®

losartan, potassium 50 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ b©&
98 R/ b©

losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. Forte 98 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

LOSARTAN PLUS EG (Eurogenerics) ®

losartan, potassium 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ b©
56 R/ b©
98 R/ b©

losartan, potassium 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. Forte (séc.) 98 R/ b©

Posol. 1 compr. p.j.

15,92 €
38,88 €

39,69 €

15,92 €
24,98 €
30,16 €

30,16 €

MICARDIS PLUS (Boehringer Ingelheim) (@)

telmisartan 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28

telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/BlO
56 R/BlO
98 R/BlO

telmisartan 80 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/BlO
56 R/BlO
98 R/Blo

Posol. 1 compr. p.j.

OLMETEC PLUS (Sankyo) ®

olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28

olmésartan, médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28

olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28

olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28

Posol. 1 compr. p.j.

TEVETEN PLUS (Abbott Products) ©®

éprosartan (mésilate) 600 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28

Posol. 1 compr. p.j.

R/B1O

R/BlO
98 R/blO

R/BlO
98 R/blO

R/BlO
98 R/BlO

R/BlO
98 R/BlO

R/BlO
98 R/BlO

29,22 €

41,22€
62,01 €
94,83 €

4122 €
57,63 €
94,83 €

26,68 €
63,06 €

26,68 €
63,06 €

31,40 €
76,22 €

31,40 €
76,22 €

27,84 €
66,32 €

EXFORGE (Novartis Pharma)

valsartan 80 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
compr. 98 R/BlO

valsartan 160 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

valsartan 160 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

Posol. 1 compr. p.j.

FORZATEN (Menarini)

olmésartan, médoxomil 20 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/BlO

olmésartan, médoxomil 40 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/b1O

olmésartan, médoxomil 40 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

Posol. 1 compr. p.j.

SEVIKAR (Sankyo)

olmésartan, médoxomil 20 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

olmésartan, médoxomil 40 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

olmésartan, médoxomil 40 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

Posol. 1 compr. p.j.

TWYNSTA (Boehringer Ingelheim)

telmisartan 40 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

telmisartan 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/BlO

telmisartan 80 mg

amlodipine (bésilate) 5 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/BlO

telmisartan 80 mg

amlodipine (bésilate) 10 mg

compr. 28 R/BlO
98 R/blO

Posol. 1 compr. p.j.

Sartan + antagoniste du calcium

77,54 €

41,45 €
103,27 €

45,17 €
113,26 €

30,70 €
74,41 €

39,82 €
98,87 €

43,35 €
108,40 €

30,70 €
74,41 €

39,82 €
98,87 €

43,35 €
108,40 €

30,46 €
73,73 €

33,00 €
80,62 €

39,49 €
97,98 €

42,98 €
107,40 €




38 SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE

Inhibiteur de la rénine + diurétique

RASILEZ HCT (Novartis Pharma) ®

Posol. 1 compr. p.j.

FORZATEN / HCT (Menarini) ©

olmésartan, médoxomil 20 mg
amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

Posol. 1 compr. p.j.

aliskiréne (hémifumarate) 150 mg 0]
hydrochlorothiazide 12,5 mg compr. 28 pg  oroe
compr. 28 R/BlO 37,73 € : ’

98 R/blO 93,25 € olmésartan, médoxomil 40 mg
aliskiréne (hémifumarate) 150 mg ﬁ%?g&mz‘féﬁ]ﬁ!ﬁ?é rg?ng
hydrochlorothiazide 25 mg ’ 0]

o compr. 28 R/b'O 39,82 €

compr. 28 R/b'O 37,73 € 98 R/BIO 9887€

98 R/BlO  93,25€ : '
aliskiréne (hémifumarate) 300 mg gmgz?;itsg’(&iﬂg?;rg%‘éo mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/BlO 37,73 € > R/lo  39.82€

98 R/BlIO  9325€ compr. 28 3 '

’ 98 R/b'O 98,87 €
aliskiréne (hémifumarate) 300 mg olmésartan, médoxomil 40 mg
hydrochlorothiazide 25 mg " amlodipine (bésilate) 10 mg
compr. 28 R/blO 37,73 € hvdrochlorothiazide 12.5

98 R/BlIO  9325€ yarochorothiazide 12,5mg -,
’ compr. 28 R/ b0 43,35 €
Posol. 1 compr. p.j. 98 R/B1O 108,40 €
olmésartan, médoxomil 40 mg
amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/BlO  43,35¢€
Sartan + antagoniste du calcium + 98 R/BlO 108,40 €
diurétique Posol. 1 compr. p.j.
EXFORGE HCT (Novartis Pharma) © SEVIKAR / HCT (Sankyo) ©
amlodipine (bésilate) 5 mg olmésartan, médoxomil 20 mg
valsartan 160 mg amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/BlO  41,44€ compr. 28 R/BlO 30,70 €
98 R/BlO 103,27 € 98 R/BlO  74,41€
amlodipine (bésilate) 5 mg olmésartan, médoxomil 40 mg
valsartan 160 mg amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/BlO  41,44€ compr. 28 R/BlO  39,83€
98 R/BlO 103,27 € 98 R/blO 98,87 €
amlodipine (bésilate) 10 mg olmésartan, médoxomil 40 mg
valsartan 160 mg amlodipine (bésilate) 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/BlO  4517€ compr. 28 R/BlO  39,83€
98 R/BlO 113,26 € 98 R/blO 98,87 €
amlodipine (bésilate) 10 mg olmésartan, médoxomil 40 mg
valsartan 160 mg amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/BlO  4517€ compr. 28 R/BlO 43,36 €
98 R/BlO 113,26 € 98 R/blO 108,41 €
amlodipine (bésilate) 10 mg olmésartan, médoxomil 40 mg
valsartan 320 mg amlodipine (bésilate) 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/BlO 46,23 € compr. 28 R/B1O 43,36 €
98 R/blO 11592 € 98 R/blO 108,41 €
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1.2. Angine de poitrine

Le traitement médicamenteux de I'angine de poitrine repose principalement
sur les médicaments qui diminuent la morbidité cardiaque:

— p-bloquants (voir 1.5.)

— antagonistes du calcium (voir 1.6.).

Ont une place limitée:

— les dérivés nitrés (en aigu: par voie sublinguale; en chronique: par voie
orale ou transdermique)

— la molsidomine

— l'ivabradine.

Etant donné que les B-bloquants et les antagonistes du calcium sont
utilisés dans plusieurs indications majeures, ils sont discutés dans des
chapitres séparés.

Positionnement

— Voir aussi la Fiche de transparence «Prise en charge de I'angor stable».

— L'angor instable est une urgence médicale qui nécessite I'administration
de dérivés nitrés en sublingual conjointement a celle d'acide acétylsalicylique
rapidement soluble a raison de 160 a 300 mg, en association éventuellement
avec de la morphine en parentéral et de |'oxygéne. Les patients souffrant
d'angor instable doivent en principe étre placés sous monitoring continu: les
B-bloquants, les dérivés nitrés, I'acide acétylsalicylique et les anticoagulants
font partie du traitement standard. Le clopidogrel (voir 2.1.1.2.) et le prasugrel
(voir 2.1.1.2.) sont également utilisés, et dans une moindre mesure les antago-
nistes des récepteurs de la glycoprotéine lIb/llla (voir 2.1.1.4.).

— Dans la prise en charge d'une crise aigué d'angine de poitrine, I'adminis-
tration sublinguale d’un dérivé nitré constitue le traitement de premier choix.
— Pour le traitement d'entretien, on fait appel en premier lieu aux [3-bloquants
(certainement aprés un infarctus du myocarde), mais les antagonistes du
calcium, les dérivés nitrés, la molsidomine et 'ivabradine sont aussi utilisés.
— Les antiangoreux n'influencent pas nécessairement le pronostic (morbi-
dité, mortalité) des affections coronariennes stables. C'est toutefois le cas
des B-bloquants qui ont une place dans la prévention secondaire, surtout
apres un infarctus du myocarde. Pour les antagonistes du calcium, il existe
également des preuves d'un effet favorable sur la morbidité et la mortalité. Ce
n'est pas le cas pour les dérivés nitrés, la molsidomine et I'ivabradine.

— Chez tous les patients angoreux et certainement aprés un infarctus du
myocarde, I'administration d'acide acétylsalicylique et de statines sera égale-
ment envisagée, sauf en cas de contre-indication.

— La molsidomine a probablement les mémes propriétés que les dérivés
nitrés.

— Livabradine exerce un effet bradycardisant en agissant directement sur le
nceud sinusal, et ne peut dés lors étre utilisée que chez les patients en rythme
sinusal. Vu le manque de données a long terme, ce n'est pas un médicament
de premier choix dans le traitement d'entretien de I'angine de poitrine.

— Dans «l'ischémie silencieuse», on utilise des [}-bloguants ou des antago-
nistes du calcium.

1.2.1. DERIVES NITRES Indications
I, — Angine de poitrine.
Positionnement — Insuffisance cardiaque gauche
— Voir 1.2. (entre autres dans I'eedéme aigu du
poumon).
— Crise hypertensive.
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— Infarctus aigu du myocarde (per-
fusion intraveineuse).

Contre-indications

— Hypotension et choc.

— Infarctus  ventriculaire droit
(risque de détérioration de la fonc-
tion hémodynamique).

Effets indésirables

— Céphalées (surtout au début du
traitement).

— Hypotension (surtout orthosta-
tique et en cas d'hypovolémie).

— lrritation cutanée lors de I'utilisa-
tion des systémes transdermiques.

Interactions

— Hypotension lors de I'association
a d’autres médicaments antihyper-
tenseurs ou a I'alcool, et en cas d’uti-
lisation concomitante des inhibiteurs
de la phosphodiestérase de type 5:
sildénafil, tadalafil et vardénafil (voir
7.3.3.).

Précautions particuliéres

— Avec des doses élevées et lors
des premieres administrations, il faut
recommander au patient de prendre
les dérivés nitrés a usage sublingual
en position assise ou couchée étant
donné le risque d’hypotension, de
syncope et de tachycardie réflexe.
— En cas deffet insuffisant des
dérivés nitrés administrés par voie
sublinguale, le patient doit deman-
der un avis médical urgent.

— Lors de l'usage chronique des
dérivés nitrés, leur efficacité peut
diminuer, surtout en cas de concen-
trations  élevées ininterrompues,
comme c'est le cas lors de |'usage
de préparations orales a libération
prolongée ou de préparations trans-
dermiques. Des périodes intermit-
tentes sans dérivés nitrés sont des
lors généralement introduites, p. ex.
en ne donnant pas de dose le soir ou
en retirant le systéme transdermique
pendant plusieurs heures par jour.

— Les systemes transdermiques a
base de nitroglycérine ne peuvent
pas étre découpés, a moins que
cela ne soit explicitement mentionné
dans le Résumé des Caractéris-
tiques du Produit (RCP, ancienne-
ment la notice scientifique).

Administration

— Sublinguale. La nitroglycérine
et le dinitrate d'isosorbide peuvent
étre donnés par voie sublinguale
au moment d’une crise d'angor
ou avant un effort susceptible de
déclencher une crise. Dans I'cedéeme
aigu du poumon et les crises hyper-
tensives, ils peuvent aussi étre
administrés par voie sublinguale. I
faut expliquer clairement au patient
qu'un contact étroit du médicament
avec les muqueuses buccales est
nécessaire.

— Orale. La nitroglycérine (sous
forme d’une préparation a libération
prolongée) et le dinitrate d'isosor-
bide sont administrés par voie orale
de maniere chronique en prévention
de I'angor.

— Transdermique. Dans I'angor,
la nitroglycérine peut aussi étre
administrée au moyen d'un systeme
transdermique a libération contré-
lée. La quantité appliquée doit étre
déterminée individuellement, et le
systéme transdermique doit étre
retiré pendant quelques heures par
jour.

— Perfusion intraveineuse. Admi-
nistrés en perfusion intraveineuse,
les dérivés nitrés peuvent entrainer
une amélioration hémodynamique
en cas d’insuffisance cardiaque
grave; ils sont aussi employés dans
I'angor instable, et parfois en phase
aigué de l'infarctus du myocarde.

1.2.1.1. Voie sublinguale et/ou orale

Dinitrate d'isosorbide

Posol.

- sublinguale: 2,5 a 5 mg

- per os: plusieurs fois p.j. 5a 10 mg
ou plus

CEDOCARD (Nycomed)

isosorbide, dinitrate
compr. (subling. et oral, séc.)

60 x 5 mg R/bO 6,33 €

180 x 5 mg R/bO 9,04 €
compr. (oral, séc.)

100 x 10 mg R/bO 7,88 €

100 x 20 mg R/bO 10,10 €

100 x 40 mg R/bO 13,67 €



ANGINE DE POITRINE = 41

Nitroglycérine

Posol. sublinguale: 0,3 2 0,6 mg

NITROLINGUAL (Tramedico)
nitroglycérine
spray (subling.)
250 doses 0,4 mg/dose R/ bO
(aussi sur demande écrite du patient)

9,90 €

1.2.1.2. Voie transdermique

Nitroglycérine

Posol. un a plusieurs systémes
transdermiques 1 x p.j. a appliquer
pendant 12 & 16 heures (maximum
20 mg par 24 heures)

DEPONIT (Nycomed)
nitroglycérine
systéme transdermique
30x 5mg/24 h
(18,7 mg/9 cm?)
30 x 10 mg/24 h
(37,4 mg/18 cm?)

R/bO 19,30 €

R/bO 27,08 €

DIAFUSOR (MSD)
nitroglycérine
systéme transdermique

30 x 5mg/24 h
(40 mg/10 cm?)
30 x 7,5 mg/24 h
(60 mg/15 cm?)
30 x 10 mg/24 h
(80 mg/20 cm?)
30 x 15mg/24 h
(120 mg/30 cm?)

R/bO 15,84 €

R/bO 18,98 €

R/bO 2215 €

R/bO 29,80 €

MINITRAN (Meda Pharma)
nitroglycérine
systéme transdermique
30x 5mg/24 h
(18 mg/6,7 cm?)
30 x 10 mg/24 h
(36 mg/13,3 cm?)
30 x 15 mg/24 h
(54 mg/20 cm?)

R/bO 18,95 €

R/bO 26,57 €

R/bO 36,01 €

NITRODERM (Novartis Pharma)

nitroglycérine

systéme transdermique
TTS 5:30 x 5 mg/24 h
(25 mg/10 cm?)
TTS10:30x 10 mg/24 h R/bO
(50 mg/20 cm?)
TTS 15:30x 15 mg/24h R/bO
(75 mg/30 cm?)

R/bO 14,87 €

15,84 €

17,10 €

TRINIPATCH (Fournier)

nitroglycérine

systéme transdermique
30x 5mg/24 h
(22,4 mg/7 cm?)
30 x 10 mg/24 h
(44,8 mg/14 cm?)
30 x 15mg/24 h
(67,2 mg/21 cm?)

R/bO 18,96 €

R/bO 26,57 €

R/bO 35,41 €

1.2.1.3. Voie intraveineuse

Dinitrate d'isosorbide

CEDOCARD (Nycomed)

isosorbide, dinitrate
amp. perf.
10 x 10 mg/10 ml U.H.

1.2.2. MOLSIDOMINE

Positionnement
— Voir 1.2.

Indications

— Angine de poitrine,
chronique (voie orale).
— Insuffisance cardiaque gauche,
p. ex. dans linfarctus aigu du myo-
carde (en perfusion intraveineuse).

traitement

Contre-indications, effets indé-
sirables, interactions et précau-
tions particuliéres

— Ceux des dérivés nitrés (voir 1.2.1.).
— Lapparition d’une tolérance ne
peut étre exclue.

CORUNQO (Therabel)
molsidomine
compr. (lib. prolongée)
28 x 16 mg
42 x 16 mg

Posol. 16 mg p.j. en 1 prise

R/bO
R/bO

33,69 €
43,22 €

CORVATON (Therabel)

molsidomine
compr. (séc.)
50 x 2 mg
100 x 2 mg

amp. perf.
1 x 20 mg/10 ml U.H.

R/bO
R/bO

1,14 €
17,28 €

Posol. peros: 6 a 12 mg p.j. en 3 prises

1.2.3. IVABRADINE

Positionnement

— Voir 1.2.

— La place de l'ivabradine dans I'in-
suffisance cardiaque (étude SHIFT)
n'est pas définie (voir aussi 1.3.).

Indications

— Traitement d’entretien de I'angine
de poitrine en cas d’intolérance ou de
contre-indication aux [3-bloquants,
ou en association aux (-bloquants
en cas d’efficacité insuffisante de
Ceux-Ci.
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Contre-indications

— Lagrossesse est une contre-indi-
cation.

Effets indésirables

— Bradycardie, bloc auriculo-
ventriculaire du premier degré.

— Troubles au niveau de la rétine
(phosphénes).

Grossesse et allaitement

— Un effet tératogene a été constaté
chez I'animal.

Précautions particuliéres

— En raison de son effet bradycar-
disant, l'ivabradine doit étre évitée

chez les patients avec des facteurs
de risque d'allongement de l'inter-
valle QT (voir Intro.6.2.2.).

PROCORALAN (Servier)

ivabradine (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28x 5mg R/ 47,30 €

56 x 5mg R/B1O  59,38€
compr.

28 x 7,5 mg R/ 47,30 €

56 x 7,5 mg R/B1O 59,38 €

Posol. 10 &2 15 mg p.j. en 2 prises
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1.3. Insuffisance cardiaque

Le traitement médicamenteux de Iinsuffisance cardiaque repose surtout sur:
— les diurétiques (thiazides, diurétiques de I'anse et, dans I'insuffisance car-
diaque grave, la spironolactone, voir 1.4.)

— les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA, voir
1.7.1)

— les sartans (antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il, voir 1.7.2.)

— les B-bloquants (prouvé pour le bisoprolol, le carvédilol, le métoprolol et le
nébivolol, voir 1.5.).

Ont une place limitée:

— les dérivés nitrés (voir 1.2.1.)

— les glycosides digitaliques

— les inhibiteurs des phosphodiestérases de type 3.

Etant donné que les diurétiques, les p-bloquants, les IECA et les sartans
sont utilisés dans plusieurs indications majeures, ils sont discutés dans
des chapitres séparés.

Positionnement

— Voir aussi Folia de juin 2004.

— Linsuffisance cardiaque aigué est une urgence médicale qui nécessite
I'administration parentérale de diurétiques de I'anse et de dérivés nitrés en
sublingual, de méme que d'oxygéne et éventuellement de morphine. En milieu
hospitalier, on peut également avoir recours, de maniére limitée, a I'utilisation
de dérivés nitrés, de molsidomine, d'inhibiteurs de phosphodiestérases et de
digitaliques par voie intraveineuse.

— Dans l'insuffisance cardiaque chronique, les symptomes liés a la rétention
hydrosodée sont soulagés par des diurétiques (thiazides et diurétiques de
I'anse). Il convient d’utiliser la plus faible dose qui soit efficace; a cette fin, il
peut étre utile de peser régulierement le patient.

— En outre, on utilise également des médicaments qui augmentent la qualité
de vie et I'espérance de vie des patients. Il s'agit surtout d'une association
d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de Il'angiotensine (IECA) et d’un
B-bloguant; on essaie d’atteindre progressivement les doses usuelles pour
autant que celles-ci soient supportées.

— Les sartans sont surtout indiqués lorsque les IECA ne sont pas supportés
(p. ex. en raison d’une toux). Chez les patients atteints d’insuffisance car-
diaque qui ne répondent pas suffisamment au traitement standard, on peut
envisager d’y associer un sartan, méme si un |IECA est déja administré; le
bénéfice en termes de mortalité et de morbidité est toutefois discutable.

— Chez les patients atteints d’une insuffisance cardiaque grave (NYHA llI-IV),
la spironolactone, un diurétique antagoniste de I'aldostérone, peut aussi étre
associée. L'éplérénone peut étre utilisée chez les patients atteints d'insuffi-
sance cardiaque apres un infarctus du myocarde.

— Chez les patients traités par un IECA ou un sartan, il convient de suivre de
prés la fonction rénale et la kaliémie, surtout en cas d’administration conco-
mitante de spironolactone.

— Afin d’éviter une hypotension, chaque médicament sera instauré a une
faible dose qui sera augmentée progressivement. C'est particulierement le
cas pour les B-bloquants utilisés dans cette indication.

— La place de l'ivabradine (voir 1.2.3.) dans l'insuffisance cardiaque en cas
d'intolérance ou d'efficacité insuffisante des f-bloquants est discutable: le
nombre d'hospitalisations diminue mais il n'y a pas d'effet sur la morbidité et
la mortalité; cette indication n'est pas reprise dans le Résumé des Caractéris-
tiques du Produit (RCP, anciennement la notice scientifique).

— La place des dérivés nitrés dans le traitement de l'insuffisance cardiaque
chronique n’est pas claire.
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— Les glycosides digitaliques n’ont pas d’effet prouvé sur la mortalité.

1.3.1. GLYCOSIDES DIGITALIQUES

Positionnement

— Voir 1.3.

— Ladigoxine n’a plus qu’une place
trés limitée dans la prise en charge
des patients atteints d’insuffisance
cardiaque (voir 1.3.), mais elle est
parfois utilisée dans la fibrillation
auriculaire pour ralentir la réponse
ventriculaire (voir 1.8.).

— La métildigoxine a probablement
les mémes propriétés, effets indési-
rables et interactions que la digoxine.
Etant donné que I'expérience avec la
digoxine est beaucoup plus grande,
I'utilisation de la métildigoxine n’est
pas justifiée.

Indications

— Fibrillation auriculaire: pour ralen-
tir un rythme ventriculaire rapide
(voir 1.8.) ou en cas d’insuffisance
cardiaque symptomatique.

— Insuffisance cardiaque grave: en
association a d’autres médicaments
en cas de réponse insuffisante.

Contre-indications

— Blocauriculo-ventriculaire (surtout
de deuxiéme ou troisieme degré).

— Cardiomyopathie obstructive.

— Syndrome de Wolff-Parkinson-
White.

— Fibrillation auriculaire et flutter
auriculaire avec rythme ventriculaire
lent.

Effets indésirables

— Nausées et autres troubles gas-
tro-intestinaux.

— Troubles du rythme ou de la
conduction auriculo-ventriculaire
(entre autres extrasystoles ventri-
culaires, tachycardie ventriculaire,
tachycardie auriculaire avec bloc
auriculo-ventriculaire).

— Manifestations neurologiques

(entre autres fatigue, troubles
visuels).
— Risque accru d'effets indési-

rables en cas d’hypokaliémie.

— En cas d’intoxication digitalique
massive, on utilise des anticorps
antidigoxine. 1l n'existe pas de
spécialité enregistrée en Belgique

a base d'anticorps antidigoxine.
La spécialité Digifab® peut étre
obtenue auprés du Centre Anti-
poisons ou importée de |'étranger
(Beacon, Royaume-Uni).

Interactions

— Diminution de la résorption
des glycosides digitaliques par les
adsorbants (p. ex. colestipol, coles-
tyramine, kaolin), les antacides; la
digoxine doit étre prise au moins une
heure avant, ou quatre heures apres
ces substances.

— Diminution des concentrations
plasmatiques de la digoxine par le
millepertuis.

— Augmentation des concentra-
tions plasmatiques de la digoxine
par l'amiodarone, la ciclosporine,
I’itraconazole, le propafénone, la
quinidine, le vérapamil (et peut-étre
d’autres antagonistes du calcium).

— Augmentation de la sensibilité
aux glycosides digitaliques par des
médicaments diminuant la kaliémie
(p. ex. diurétigues augmentant la
perte de potassium, corticosté-
roides).

Précautions particuliéres

— La résorption de la digoxine est
incomplete et variable: les diffé-
rences de résorption peuvent étre
dues a la forme galénique ou a des
interactions.

— La marge thérapeutique-toxique
est étroite. La détermination des
concentrations plasmatiques de la
digoxine (classiquement entre 1 et
2 ng/ml, moins chez les personnes
agées) peut étre indiquée, entre
autres chez les patients en insuf-
fisance rénale: dans Iétude DIG
réalisée chez des patients atteints
d’insuffisance cardiaque et d’une
diminution importante de la fonction
ventriculaire gauche, une mortalité
accrue a été observée avec des
concentrations de digoxine supé-
rieures a 1,2 ng/ml. D'aprés certaines
études, les doses qui permettent
d'obtenir des taux de digoxine infé-
rieurs a 1 ng/ml auraient les mémes
effets cliniques mais seraient plus
sdres.
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— La plupart des cas de toxicité
digitalique sont dus a des interac-
tions ou a des doses trop élevées, p.
ex. lorsqu’on ne tient pas compte de
facteurs tels que I’age ou une insuffi-
sance rénale.

— Encas d'intoxication séveére, I'ad-
ministration d’anticorps antidigoxine
peut étre indiquée.

Administration

— Ladigoxine est en principe admi-
nistrée par voie orale; ce n'est qu'en
cas d'urgence ou de difficultés de
résorption que la voie intraveineuse
se justifie.

— La décision d’administrer ou non
une dose de charge dépend de la
rapidité avec laquelle on désire digi-
taliser le patient. Dans le traitement
de l'insuffisance cardiaque, I'admi-
nistration d'une dose de charge n'est
sGrement plus pratiquée, en raison
du risque de toxicité et étant donné
qu’en cas d’urgence d’autres médi-
caments (p. ex. des diurétiques) sont
indiqués.

Digoxine

Posol.

— Fonction rénale normale: dose
d’entretien en moyenne 0,25 mg
p.j.; dose de charge (exception-
nellement) 0,75 mg p.j. pendant 3
jours.

— En cas d’insuffisance rénale, les
doses doivent étre diminuées.
Chez les patients agés, la fonc-
tion rénale est toujours altérée
et la dose doit en tout cas étre
diminuée.

— En cas d’administration intravei-
neuse, la dose doit étre diminuée
d’un quart par rapport a celle admi-
nistrée par voie orale, étant donné
que la résorption apres administra-
tion orale est incompléte.

LANOXIN (Aspen)
digoxine
compr.
60 x 0,125 mg R/bO 6,07 €
compr. (séc.)
60 x 0,25 mg R/bO 6,19 €
120 x 0,25 mg R/bO 716 €
sol. (oral)
60 ml 0,05 mg/ml R/bO 712 €
amp. perf.
5x 0,5 mg/2 ml R/ 4,98 €

Métildigoxine

LANITOP (Eurocept)
métildigoxine
compr. (séc.)

50 x 0,1 mg

Posol. —

R/bO 6,06 €

1.3.2. INHIBITEURS DES
PHOSPHODIESTERASES
DETYPE 3

La milrinone exerce un effet inotrope
positif et possede des propriétés
vasodilatatrices.

Positionnement
— Voir 1.3.

Indications

— Des agents inotropes positifs tels
que les inhibiteurs de phosphodies-
térases de type 3 sont parfois utili-
sés (traitement de courte durée), en
cas d'insuffisance cardiaque grave
ne répondant pas au traitement clas-
sique.

Précautions particuliéres

— Surveillance continue par moni-
toring.

Milrinone

COROTROPE (Sanofi-Aventis)
milrinone
amp. perf.
10 x 10 ml 1 mg/mi U.H.
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1.4. Diurétiques

Ce chapitre traite successivement:

— des diurétiques augmentant la perte de potassium (thiazides et apparen-
tés, diurétiques de I'anse)

— des diurétiques d'épargne potassique

— des inhibiteurs de I'anhydrase carbonique

— des associations d'un diurétique d’épargne potassique a un diurétique
augmentant la perte de potassium.

Les associations de diurétiques et d'autres médicaments utilisés dans I'hy-
pertension sont décrites au point 7.7.4.

Positionnement

— Hypertension (voir 1.1.). Il est prouvé que les diurétiques (seuls ou associés
a d'autres médicaments, avec une préférence pour les thiazides et apparen-
tés) diminuent la morbidité et la mortalié dans I'hypertension. Il est logique
chez les patients présentant une hypertension non compliquée de débuter le
traitement par un diurétique thiazidique ou apparenté a faibles doses, vu la
tres large expérience, les effets indésirables limités et le faible colt. Ceci vaut
d'autant plus en cas d’hypertension systolique chez le patient 4gé et chez
les patients de race noire. Leffet antihypertenseur des diurétiques persiste
méme si I'effet diurétique n’est plus perceptible aprés quelques semaines. Le
pouvoir diurétique des diurétiques d'épargne potassique est faible. La spiro-
nolactone est parfois utilisée en cas d'hypertension résistante au traitement.
— Rétention hydrosodée, p. ex. consécutive a une insuffisance cardiaque
(voir 1.3.) ou rénale.

— Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique sont encore utilisés dans le mal
d'altitude et dans la crise aigué de glaucome, mais pratiquement plus dans le
traitement de I'cedéme.

— Intoxications et hypertension intracranienne: exceptionnellement des diu-
rétiques osmotiques tels que le mannitol (il n’existe plus de spécialités en
Belgique).

Grossesse et allaitement

— Les diurétiques ne sont pas un premier choix dans I’hypertension gravi-
dique. Chez les femmes avec une hypertension préexistante déja traitées par
un thiazide a faibles doses, celui-ci peut étre poursuivi pendant la grossesse
[voir Folia de février 2012].

Interactions

— Inhibition de I'effet diurétique et antihypertenseur des thiazides et des diu-
rétiques de I'anse par les anti-inflammatoires non stéroidiens.

Posologie

— Dans le traitement de I'hypertension, on utilise des doses faibles; lorsque
le diurétique est associé a un autre antihypertenseur, les doses utilisées sont
généralement encore plus faibles.

— La dose journaliere est généralement administrée en une seule prise;
'unique dose journaliere ne sera de préférence pas prise juste avant le
coucher afin d'éviter une polyurie nocturne génante.

— En cas d’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/min),
les thiazides et apparentés sont inefficaces, et des diurétique de I'anse sont
utilisés, parfois a des doses trés élevées.
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DIURETIQUES AUGMEN-
TANT LA PERTE DE POTAS-
SIUM

1.4.1.

1.4.1.1. Thiazides et apparentés

Souslenom dethiazides sontregrou-
pés un certain nombre de diurétiques
comprenant un noyau benzothiadia-
zine substitué par une fonction sul-
fonamide. Certaines molécules de
structure différente (p. ex. la chlorta-
lidone) sont reprises dans ce groupe
étant donné que leurs effets sont
comparables.

Les thiazides et les substances ap-
parentées entrainent une augmenta-
tion dose-dépendante de I'excrétion
de sodium et d’eau. L'effet diurétique
maximal qui peut étre obtenu est
pratiquement identique pour tous les
médicaments de ce groupe; ils dif-
férent toutefois entre eux par la dose
nécessaire pour obtenir un effet
diurétique donné et par leur durée
d’action.

Positionnement
— Voir 1.4.

Indications

— Hypertension.

— Rétention hydrosodée.

— Traitement préventif de lithiases
oxalo-calciques.

Effets indésirables

— Déplétion potassique: une perte
potassique cliniquement importante
est rare aux faibles doses recom-
mandées dans I'hypertension. Une
hypokaliémie grave peut provoquer
des troubles du rythme parfois
fatals.

— Hyponatrémie.

— Déficit en magnésium.

— Hyperuricémie  (parfois
crises de goutte).

— Augmentation de la résistance a
I'insuline avec augmentation de la
glycémie; la signification clinique a
long terme en est incertaine.

— Hypertriglycéridémie avec aug-
mentation du VLDL-cholestérol et
diminution du HDL-cholestérol, mais
il n'est pas établi que ces modifi-
cations persistent a long terme ou
qu’elles soient cliniquement signifi-
catives.

avec

— Sensation de faiblesse, paresthé-
sies, crampes musculaires, surtout
au niveau des membres inférieurs.
— Troubles sexuels (entre autres
troubles de I’érection).

— Photosensibilisation et purpura
thrombopénique: rare.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.4.

Interactions

— Voiraussi 1.4.

— Augmentation de la lithémie.

— Augmentation du risque d’hyper-
calcémie en cas d’utilisation conco-
mitante de calcium.

— Augmentation de la toxicité des
digitaliques par I’hypokaliémie.

— Aggravation plus marquée de I'in-
suffisance rénale en cas d’utilisation
concomitante d’AINS, d’IECA, de
sartans ou d’inhibiteurs de la rénine.

Précautions particuliéres

— Suivre la natrémie et la kaliémie,
surtout chez les personnes agées:
aux faibles doses utilisées dans
I’lhypertension, les troubles électro-
lytiques ne posent généralement pas
de probléme; les personnes agées
semblent plus sensibles a I’lhypoka-
liémie.

— |l est aussi préférable de contro-
ler régulierement la glycémie et I'uri-
cémie.

— Les thiazides et apparentés
perdent leur efficacité en cas d'in-
suffisance rénale grave (clairance de
la créatinine < 30 ml/min).

Chlorthalidone

Posol.
hypertension

12,5 a25 mg p.j. en 1 prise
cedéme

25a50 mg p.j. en 1 prise

HYGROTON (Pharma Logistics) ®
chlortalidone

compr. (séc.)
30 x 50 mg R/bO 6,26 €
100 x 50 mg R/bO 9,24 €
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Indapamide

Posol.
hypertension
2,5mg p.j. en 1 prise

FLUDEX (Servier) ©®
indapamide
compr.
20x2,5mg R/bQ 8,00 €
60 x 2,5 mg R/ b2 12,44 €
INDAPAMIDE EG (Eurogenerics) ®
indapamide
compr.
20 x 2,5 mg R/ b© 6,23 €
60 x 2,5 mg R/ b© 8,79 €
INDAPAMIDE KELA (Kela) ©
indapamide
compr.
20x 2,5 mg R/ b© 6,21 €
60 x 2,5 mg R/ b© 7,60 €
INDAPAMIDE MYLAN (Mylan) ®
indapamide
compr.
60 x 2,5 mg R/ b€ 8,78 €

1.4.1.2. Diurétiques de I'anse

Les diurétiques de l'anse se dis-
tinguent des thiazides par un effet
natriurétique maximal plus marqué
et une élimination plus importante
d’eau libre. Contrairement aux thia-
zides, les diurétiques de l'anse, a
doses élevées, conservent encore
leur action diurétique en cas d’insuf-
fisance rénale méme sévere.

Positionnement
— Voir 1.4.

Indications

— Oedéeme pulmonaire aigu (furosé-
mide par voie intraveineuse).

— Stimulation de la diurese en cas
de fonction rénale fortement dimi-
nuée.

— Hypertension.

— Rétention hydrosodée.

— Hypercalcémie aigué (en méme
temps qu’une hydratation).

— Augmentation de la diurese dans
certaines intoxications.

Effets indésirables

— Les effets indésirables des thia-
zides (voir 1.4.1.1.) mais la perte de
sodium peut étre plus prononcée
qu’avec les thiazides.

— Ototoxicité a doses élevées.

— Excrétion accrue de calcium.
Grossesse et allaitement

— Voir 1.4.

Interactions

— Voir aussi 1.4.

— Le torasémide est un substrat du
CYP2C9, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

— Augmentation de la lithémie.

— Augmentation de la toxicité des
digitaliques par I’hypokaliémie.

— Renforcement de la néphrotoxi-
cité de certaines céphalosporines,
et de la néphro- et ototoxicité des
aminosides.

— Aggravation plus marquée de I'in-
suffisance rénale en cas d'’utilisation
concomitante d’AINS, d’IECA, de
sartans ou d’inhibiteurs de la rénine.

Précautions particuliéres

— Suivre la natrémie et la kaliémie,
certainement en cas d’utilisation
de doses élevées, chez les patients
atteints d’une insuffisance cardiaque
ou d’une cirrhose hépatique et chez
les personnes agées.

— Il est aussi préférable de suivre
régulierement la glycémie et l'uricé-
mie.

— Le furosémide est photosensible
(ne pas I'exposer trop longtemps a la
lumiére).

Bumétanide

Posol.

- per os: cedéme: 1 mg ou plus p.j.
en 1 prise

- i.v.: cedéme aigu du poumon: 1a 2
mg (éventuellement a répéter apres
20 minutes)

BURINEX (Leo) ®

bumétanide
compr. (séc.)
30x1mg
20x 5mg
amp. i.m. - i.v.
5x 2 mg/4 ml

R/bO
R/bO

8,08 €
13,10 €
R/bO 9,42 €

Furosémide

Posol.

- per os: hypertension et cedéme: 20
a 60 mg p.j. en 1 prise (doses plus
élevées en cas d’insuffisance rénale
grave)

- i.v.; cedéme aigu du poumon: 20

a 40 mg (éventuellement a répéter
apres 20 minutes)

FUROSEMIDE APOTEX (Apotex) ©®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg

R/b© 771 €
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FUROSEMIDE EG (Eurogenerics) ®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg
100 x 40 mg

R/ b©
R/ b©

7,00 €
8,93 €

FUROSEMIDE MYLAN (Mylan) ©®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg

R/ b© 6,97 €

FUROSEMIDE SANDOZ (Sandoz) ®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg
100 x 40 mg

R/ be
R/ be

7,00 €
8,25 €

FUROSEMIDE TEVA (Teva) ®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg

R/ b© 7,00 €

LASIX (Sanofi-Aventis) ©®

furosémide
caps. P (lib. prolongée)
30 x 30 mg
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/bQ. 9,64
20 x 500 mg U.H.
amp. i.m. - i.v.
5x 20 mg/2 ml
amp. perf.
5 x 250 mg/25 ml U.H.

R/bQ 8,01 €

R/bQ. 6,26 €

Torasémide

Posol.
hypertension

2,5mg p.j. en 1 prise
cedéme

10 mg p.j. en 1 prise

TORASEMIDE SANDOZ (Sandoz) ©

torasémide

compr. (séc.)
30x 5mg
30 x 10 mg
30 x 20 mg

R/ b©
R/ b©
R/ b©

7,34 €
11,36 €
19,96 €

TORREM (Meda Pharma) ®

torasémide
compr.
56 x 2,5 mg
compr. (séc.)
20x 10 mg

R/bQ 9,36 €

R/bQ 1,12 €

1.4.2. DIURETIQUES D'EPARGNE
POTASSIQUE

La spironolactone, le canrénoate et
I'éplérénone agissent par antago-
nisme de |'aldostérone; I"amiloride et
le triamtéréne par inhibition du canal
sodique épithélial.

Positionnement
— Voir 1.4.

Indications

— Canrénoate: hyperaldostéronisme
secondaire.
— Spironolactone et triamtéréne.
e Hypertension et insuffisance
cardiaque, pour contrecarrer la
perte de potassium due a un thia-
zide ou a un diurétique de I'anse.
e Hyperaldostéronisme primaire
et secondaire.
e Cirrhose avec ascite et cedeme.
— Spironolactone.
e Spironolactone a faible dose
(12,5 mg, a augmenter éventuel-
lement jusqu'a max. 50 mg p.j.):
insuffisance  cardiaque grave
(classes NYHA Il et IV) avec dys-
fonction ventriculaire gauche (voir
1.3. et Folia de juin 2004).
e Spironolactone (25 mg p.j.): pro-
posée en cas d'efficacité insuffi-
sante d'une association de plusieurs
antihypertenseurs chez les patients
hypertendus qui ne présentent pas
de risque accru d'hyperkaliémie.
— Eplérénone: insuffisance cardiaque
avec dysfonction ventriculaire gauche
(fraction d'éjection < 40 %) apres un
infarctus du myocarde récent.

Contre-indications

— Insuffisance rénale.
— Prise concomitante de supplé-
ments potassiques.

Effets indésirables

— Hyperkaliémie (voir  rubrique
«Interactions et précautions particu-
lieres»).

— Spironolactone:  gynécomastie,
aménorrhée et impuissance.

— Triamtérene: lithiase rénale.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.4.

Interactions et précautions par-
ticuliéres

— Les diurétiques d'épargne
potassique peuvent provoquer
une hyperkaliémie avec risque
d’arythmies pouvant étre fatales,
et ils sont dés lors contre-indi-
qués en cas d'insuffisance rénale
(attention chez les patients agés).
L'administration concomitante
de suppléments potassiques
sera évitée pour la méme raison.
La prudence s'impose en cas
d'association a des AINS, des
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IECA, des sartans ou des inhi-
biteurs de la rénine, toujours en
raison du risque d'hyperkaliémie.
Méme avec les faibles doses utili-
sées dans le traitement de I'insuffi-
sance cardiaque, une hyperkaliémie
peut survenir, vu que des IECA ou
des sartans sont souvent utilisés
concomitamment (voir Intro.6.2.7.).
— Risque accru d’altération de
la fonction rénale en cas d’utilisa-
tion concomitante de diurétiques
d’épargne potassique et d’AINS.

— L'éplérénone est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

— Le triamtéreme est un substrat
du CYP1A2, avec possibilité d'inter-
actions (voir tableau Ib dans ['Intro-
duction).

Canrénoate

SOLDACTONE (Continental Pharma) ®

canrénoate, potassium
flacon i.v.
6 x 200 mg poudre

R/bO 13,31 €

Eplérénone

Posol. insuffisance cardiaque: 25 mg
p.j. @a augmenter progressivement
jusqu’a 50 mg p.j. en 1 prise

INSPRA (Pfizer) ©V
éplérénone
compr.

30 x 25 mg R/ 73,80 €

Spironolactone

Posol. 50 a 100 mg p.j. en 1 ou
plusieurs prises; dans l'insuffisance
cardiaque: débuter par 12,5 mg p.j.,
maximum 50 mg p.j.

ALDACTONE (Continental Pharma) ®
spironolactone

compr.
50 x 25 mg R/ b€ 8,93 €
30 x 50 mg R/ b€ 9,86 €
30 x 100 mg R/ b© 13,65 €
50 x 100 mg R/ b© 18,21 €
SPIRONOLACTONE APOTEX (Apotex) ©®
spironolactone
compr.
50 x 25 mg R/ b© 8,19 €
compr. (séc.)
50 x 100 mg R/ be 17,27 €

SPIRONOLACTONE EG (Eurogenerics) ®
spironolactone

compr.
50 x 25 mg R/ b© 7,96 €
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/ b©& 11,63 €
50 x 100 mg R/ b© 16,04 €
SPIRONOLACTONE MYLAN (Mylan) ®
spironolactone
compr.
50 x 25 mg R/bQ 9,78 €
compr. (séc.)
50 x 100 mg R/bQ 16,26 €

SPIRONOLACTONE SANDOZ (Sandoz) ©®

spironolactone
compr.
50 x 25 mg
50 x 100 mg

R/ b©
R/ b©

7,96 €
16,75 €

Triamtéréne

Posol. 100 mg p.j. en 1 a 2 prises

DYTAC (SMB) ®

triamtérene
caps.

28 x 50 mg R/bO 8,60 €

1.4.3. INHIBITEURS DE L'ANHY-
DRASE CARBONIQUE

Positionnement
— Voir 1.4.

Indications

— Mal d’altitude [voir Folia de mai
2004 et de mai 2007].

— Glaucome (surtout en cas de
crise aigué).

— Certains cas d’hypertension intra-
cranienne bénigne.

— Certains cas d’épilepsie.

Effets indésirables

— Acidose métabolique et alcali-
nisation des urines, avec risque de
lithiase rénale.

— Paresthésies, troubles gastro-
intestinaux, effets centraux (agitation,
dépression); rarement, troubles élec-
trolytiques (hyponatrémie, hypokalié-
mie), troubles hématologiques, érup-
tion cutanée (pouvant aller jusqu’au
syndrome de Stevens-Johnson ou
de Lyell, comme avec d’autres sulfa-
midés).

Grossesse et allaitement
— Voir 1.4.
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Interactions

— Acidose grave et toxicité centrale
lors de I'utilisation concomitante de
salicylés a doses élevées.

DIAMOX (MPI) ©®

acétazolamide
compr. (séc.)

25 x 250 mg
acétazolamide (sodium)

flacon i.v.
1 x 500 mg poudre

R/bO 8,29 €

R/bO 8,16 €

Posol. per os: glaucome: 250 mg a1 g p.j. en
1 a4 prises

1.4.4. ASSOCIATIONS DE DIURE-
TIQUES

Positionnement

— Pour les associations de diuré-
tiques et d'autres antihypertenseurs,
voir 1.1.4.

— Les associations de thiazides ou
de diurétiques de l'anse et de diu-
rétiques d'épargne potassique sont
utilisées pour éviter I'hypokaliémie
lors de [l'utilisation de diurétiques
augmentant la perte de potas-
sium. Le risque d'une hypokaliémie
sous l'effet des thiazides ou des
diurétiques de l'anse est souvent
surestimé. Dans certains cas (p. ex.
patients digitalisés, patients soumis
a un régime pauvre en potassium) ou
I'on souhaite quand méme associer
un diurétique d'épargne potassique,
ces associations s'avérent d'un
emploi plus facile pour le patient.

Contre-indications, effets indé-
sirables, interactions et précau-
tions particuliéres

— Ces préparations peuvent cumuler
les problémes de leurs différents com-
posants.

— Ces associations peuvent en-
trainer une hyperkaliémie avec
risque d’arythmies pouvant étre
fatales, et elles sont dés lors con-
tre-indiquées en cas d’insuffisance
rénale (attention chez les person-
nes agées). Ladministration con-
comitante de suppléments potas-
siques est pour cette méme raison
a éviter. Uadministration concomi-
tante d’AINS, d’IECA, de sartans
ou d’inhibiteurs de la rénine doit se
faire avec prudence, toujours en

raison du risque d'hyperkaliémie
(voir Intro.6.2.7.).

ALDACTAZINE (Continental Pharma) ®

altizide 15 mg
spironolactone 25 mg

compr. (séc.) 28 R/bO 8,97 €
98 R/bO 17,57 €
Posol. 1/2 a2 compr. p.j. en 1 prise
CO-AMILORIDE TEVA (Teva) ©®
amiloride, chlorhydrate 5 mg
hydrochlorothiazide 50 mg
compr. (séc.) 60 R/ b© 5,90 €
120 R/ b© 7,29 €
Posol. 142 compr. p.j. en 1 prise
DYTA-URESE (SMB) ®
épitizide 4 mg
triamtérene 50 mg
caps. 56 R/bO 11,60 €
Posol. 1 a2 caps. p.j. en 1 prise
DYTENZIDE (Astellas) ®
hydrochlorothiazide 25 mg
triamtéréne 50 mg
compr. (séc.) 28 R/bO 8,80 €
12 R/bO 18,93 €
Posol. 1 a2 compr. p.j. en 1 prise
FRUSAMIL (Sanofi-Aventis) ©®
amiloride, chlorhydrate 5 mg
furosémide 40 mg
compr. (séc.) 28 R/bO 8,46 €
56 R/bO 11,03 €
Posol. 1 compr. p.j. en 1 prise
MODURETIC (MSD) ®
amiloride, chlorhydrate 5 mg
hydrochlorothiazide 50 mg
compr. (séc.) 56 R/bQ. 6,00 €
112 R/bQ 7,52 €

Posol. 142 compr. p.j. en 1 prise

SPIRONOLACTON HCTZ MYLAN (Mylan) ®

hydrochlorothiazide 25 mg
spironolactone 25 mg

compr. (séc.) 56 R/bO

Posol. 2 a3 compr. p.j. en 1 prise

10,71 €




52 SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE

1.5. Béta-bloquants

Certaines propriétés des [}-bloquants peuvent avoir une importance clinique.
— Cardiosélectivité (sélectivité p.): I'acébutolol, I'aténolol, le bétaxolol, le
bisoprolol, le céliprolol, I'esmolol, le métoprolol, e nébivolol.

— Activité sympathicomimétique intrinséque (ASI): I'acébutolol, le cartéolol,
le céliprolol, le pindolol. Les B-bloquants avec une ASI entrainent moins d’ef-
fets indésirables, mais ils sont peut-étre moins efficaces pour réduire certains
criteres d'évaluation cliniques.

— Hydrophilie: I'aténolol, le cartéolol, le céliprolol, 'esmolol, le nadolol et le
sotalol sont hydrophiles; I'acébutolol, le bétaxolol, le bisoprolol, le carvédilol,
le métoprolol, le nébivolol, le pindolol, le propanolol et le timolol sont lipo-
philes.

— Pouvoir vasodilatateur: le carvédilol, le céliprolol, le labétalol et le nébivo-
lol.

— Courte durée d’action: esmolol (administré en perfusion intraveineuse).

Positionnement

— Hypertension (voir 1.1.): les B-bloquants diminuent la morbidité et la morta-
lité dans I'hypertension; a dose 3-bloquante équivalente, tous les 3-bloquants
ont probablement le méme effet antihypertenseur. Les p-bloquants seraient
moins efficaces en prévention des accidents vasculaires cérébraux, bien que
cela soit controversé. La plupart des études ont été réalisées avec |'aténo-
lol. Le fait que, chez la plupart des patients, I'administration de 50 a 100 mg
d'aténolol en une prise journaliere ne permette pas d'obtenir un effet antihy-
pertenseur de 24 heures pourrait expliquer un effet protecteur plus faible de
I'aténolol.

— Angine de poitrine (voir 1.2.): les B-bloquants constituent souvent le trai-
tement de base. Ici aussi, I'effet que I'on peut obtenir est vraisemblablement
comparable pour tous les (3-bloquants [voir Fiche de transparence «Prise en
charge de I'angor stable»).

— Prévention secondaire aprés un infarctus du myocarde: mentionné dans le
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP, anciennement la notice scien-
tifique) du métoprolol et du propranolol.

— Arythmies: certains (-bloquants existent sous forme intraveineuse pour
le traitement d'urgence de certaines tachycardies supraventriculaires; un tel
traitement intraveineux ne peut s'effectuer qu’en milieu spécialisé. Le sotalol
se différencie des autres §-bloquants par ses propriétés antiarythmiques de
classe lll; le sotalol a cependant des propriétés pro-arythmiques et n'est
indiqué que dans certaines arythmies (voir 1.8.3.6.).

— Ralentissement de la fréquence cardiaque: dans la tachycardie sinusale et
dans la fibrillation auriculaire rapide (pour le rate control, c.-a-d. diminution de
la fréquence ventriculaire, sans remise en rythme sinusal).

— Insuffisance cardiaque chronique stable (voir 1.3.): prouvé pour le bisopro-
lol, le carvédilol, le métoprolol et le nébivolol; a faibles doses, a augmenter
lentement [voir Folia de juin 2002 et la rubrique «Effets indésirables>).

— Hyperthyroidie: traitement adjuvant (surtout le propranolol).

— Tremblement idiopathique, trac (surtout le propranolol).

— Migraine: traitement prophylactique (surtout le propranolol et le métopro-
lol).

— Varices cesophagiennes: prévention des hémorragies (surtout le propra-
nolol).

— Glaucome: traitement local (voir 16.5.2.).

Contre-indications
— Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme et du troisieme degré.
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— Asthme (surtout les -bloquants non cardiosélectifs); la bronchopneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO) est une contre-indication relative pour
les 3-bloquants non cardiosélectifs [voir Folia de février 2012].

— Bradycardie sinusale.

— Insuffisance cardiaque non contrblée (voir rubrique «Effets indésirables»).

Effets indésirables

— Bradycardie sinusale (moins marquée avec les f3-bloquants possédant une
activité sympathicomimétique intrinseque), bloc auriculo-ventriculaire.

— Apparition ou aggravation d'une insuffisance cardiaque quelle que soit
I'indication. Lorsque les -bloquants sont débutés dans le traitement de I'in-
suffisance cardiaque, il existe aussi un risque de détérioration clinique. C'est
pourquoi on débute toujours le traitement par une faible dose dans l'insuffi-
sance cardiaque.

— Fatigue et diminution de la capacité a I'effort.

— Crise d’asthme chez les patients ayant des antécédents de broncho-
spasme (risque moindre, mais pas nul lors de I'utilisation de 3-bloquants car-
diosélectifs).

— Extrémités froides, aggravation des spasmes vasculaires (Raynaud),
impuissance.

— Elévation du VLDL-cholestérol et diminution du HDL-cholestérol avec cer-
tains f-bloquants (signification clinique pas claire).

— Augmentation de la résistance a I'insuline, élévation de la glycémie et
|égére prise de poids.

— Effets centraux (entre autres troubles du sommeil, cauchemars, dépres-
sion), surtout avec les 3-bloquants lipophiles.

— Aggravation d’une réaction anaphylactique, et inhibition de I'effet de I'épi-
néphrine dans la prise en charge de celle-ci.

— Exacerbation du psoriasis.

Grossesse et allaitement

— Bien qu’il est recommandé de ne pas utiliser de B-bloquants pendant la
grossesse, les données actuelles a ce sujet paraissent rassurantes. Lutilisa-
tion de B-bloquants pendant le deuxieme ou le troisiéme trimestre de gros-
sesse pourrait entrainer un retard de croissance et un petit poids a la nais-
sance. Leur utilisation peu de temps avant I'accouchement peut provoquer
une bradycardie, une hypotension et une hypoglycémie chez le nouveau-né.
Aux alentours de I'accouchement, il est conseillé de suivre par monitoring le
rythme cardiaque de I'enfant.

Interactions

— Voiraussi 1.1.

— Certains p-bloquants lipophiles (carvédilol, métoprolol, propranolol,
timolol) sont des substrats du CYP2D6, avec possibilité d’interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).

— Aggravation des effets indésirables des -bloquants (bradycardie, risque
de bloc auriculo-ventriculaire et diminution de la contractilité myocardique)
en cas d’association au vérapamil, et dans une moindre mesure au diltiazem.
L'utilisation de vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiquée
chez les patients sous B-bloquants en raison du risque de dépression
cardiaque et de choc.

— Risque accru de spasmes vasculaires en cas d’utilisation concomitante de
dérivés de I'ergot.

— Aggravation des épisodes d’hypoglycémie chez les patients sous antidia-
bétiques, dont les symptdmes peuvent étre masqués (peut-étre moins avec
les 3-bloquants cardiosélectifs).

— Inhibition de I'effet des 3,-mimétiques dans I'asthme et la BPCO: certaine-
ment par les $-bloquants non sélectifs.

— Inhibition de la réponse a I’épinéphrine dans le traitement d’une réaction
anaphylactique.
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Précautions particuliéres

— En cas d'arrét d’un traitement par -bloquants, surtout chez un patient
coronarien, il est nécessaire de diminuer progressivement la dose et de
conseiller une réduction des activités physiques, vu que I'on craint, en cas
d’interruption brutale, la survenue d’angor sévere, d’un infarctus du myocarde
et les complications qui en résultent, telle une fibrillation ventriculaire.

— Avec les B-bloquants a caractére hydrophile, il convient de réduire la poso-
logie en cas d'insuffisance rénale.

— Chez les patients de race noire, I’hypertension réagit généralement moins
bien aux (3-bloquants.

— Les p-bloquants cardiosélectifs peuvent étre utilisés en cas d'indication
impérative chez des patients atteints de BPCO, mais il convient d'étre attentif
a l'apparition éventuelle d'un bronchospasme lors de la prise de la premiere
dose [voir Folia de février 2012].

Posologie

— Les doses mentionnées sont celles qui sont couramment utilisées. On
commence toutefois généralement par une dose plus faible qui, en fonction
de la réponse et des éventuels effets indésirables, est progressivement aug-
mentée. Une plus grande prudence encore s'impose lors de I'établissement
de la dose de départ ou de son augmentation chez les personnes agées et
les patients a risque.

— Pour certains f3-bloquants, la dose journaliere peut étre administrée en
une seule prise, surtout dans I'hypertension. Parfois, lorsque des doses plus
élevées s'averent nécessaires, il faudra passer a deux prises par jour, méme
pour ces (3-bloquants-la.

— Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque, on doit débuter par de tres
faibles doses et augmenter celles-ci lentement.

Acébutolol ATENOLOL EG (Eurogenerics) ®
aténolol
Posol. compr.
hypertension, angor et arythmie 28 x 25 mg R/ b© 6,04 €
400 a 800 mg p.j. en 1 a plusieurs 56 x 25 mg R/ b©& 7,59 €
prises 98 x 25 mg R/ b© 9,15 €
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/ b© 7,41 €
ACEBUTOLOL TEVA (Teva) ® gg X gg mg S; gg }ggg g
m ,
ggﬁ]b;:olol (chlorhydrate) 28 x 100 mg R/bS  1000€
- 56 x 100 mg R/b© 1583 €
100 x 400 mg R/b©  21,38€ 98 x 100 mg R/b&  2122€
SECTRAL (Sanofi-Aventis) © ATENOLOL KELA (Kela) ®
acébutolol (chlorhydrate) aténolol
Sy 300 4 R/DQ  1274¢€ conpr
X mg = , 30 x 50 mg R/ b© 7,60 €
70 x 400 mg R/bQ 20,28 € 60 x 50 mg R/ b& 684 €
°°2m8P;§0E0m R/bO oue 30 x 100 mg R/be 10,39 €
56X200mg R/EO  1190¢€ 60 x 100 mg R/b© 10,00 €
, ATENOLOL MYLAN (Mylan) ®
Aténolol
enolo aténolol
Posol. compr.
. . 56 x 50 R/ b© 9,64 €
hypertension, angor et arythmie 56§ 100mn%g R/ b 12,61 €
502100 mg p.j. en 1 a 2 prises
ATENOLOL APOTEX (Apotex) ® ATENOLOL-RATIOPHARM (Teva) ©®
aténolol aténolol
5 compr. (séc.)
comp %%Cg]g R/b® 1516 € 100 x 50 mg R/b©  12,01€

100 x 100 mg R/ b© 23,90 €
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ATENOLOL SANDOZ (Sandoz) ® BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ®
aténolol bisoprolol, hémifumarate
compr. (séc.) compr. (séc.)
56 x 25 mg R/ b© 7,59 € 28 x 2,5 mg R/ b© 6,73 €
100 x 25 mg R/ b© 8,83 € 56 x 2,5 mg R/ b© 8,38 €
56 x 50 mg R/ b© 10,64 € 100 x 2,5 mg R/ b© 11,69 €
100 x 50 mg R/ b© 14,29 € 28 x5mg R/ b© 8,17 €
56 x 100 mg R/ b© 15,83 € 56 x 5 mg R/ b© 8,56 €
100 x 100 mg R/ b© 22,62 € 100 x 5 mg R/ b© 13,75 €
28 x 10 mg R/ b© 11,35 €
56 x 10 mg R/ b© 12,16 €
ATENOLOL TEVA (Teva) © 100 x 10 mg R/IbO 2147 €
aténolol
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/ bo 7,83 € BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ®
60 x 50 mg R/ b© 1,11 € bisoprolol, hémifumarate
90 x 50 mg R/ b© 12,89 € compr. (séc.)
60 x 100 mg R/ b© 16,66 € 28 x5mg R/ b© 7,76 €
90 x 100 mg R/ b© 22,90 € 56 x 5 mg R/ b© 9,42 €
84 x 5 mg R/ b© 10,68 €
TENORMIN (AstraZeneca) ® 100 x 5 mg R/b&  13,88¢€
- 28 x 10 mg R/b®  10,31€
aténolol 56 x 10 mg R/b© 13,58 €
compr. 84 x 10 mg R/b©  16,29€
56 x 100 mg R/bQ  1940¢€ 100 x 10 mg R/b©  2332€
compr. Mitis °
56 x 50 mg R/ bQ 12,64 €
compr. Minor (séc.) BISOPROLOL-RATIOPHARM (Teva) ®
56 x 25 mg R/bQ 8,63 € bisoprolol, hémifumarate
compr. (séc.)
56 x 5 mg R/ b© 10,17 €
TENORMIN (Impexeco) © 100 x 5 mg R/IbS 12,41 €
aténolol 56 x 10 mg R/b®  1535€
compr. 100 x 10 mg R/ b© 22,22 €
56 x 100 mg R/bQ 17,72 €
60 x 100 mg R/bQ. 19,39 €

BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ©®
bisoprolol, hémifumarate

(importation paralléle)

TENORMIN (PI-Pharma, compr. (séc.)

, ( )@ 28 x 5mg R/ b© 8,06 €
aténolol 56 x 5 mg R/ b® 8,80 €
compr. ° 98 x 5 mg R/be  13,31€
~60x100mg R/bQ 19,40 € 28 x 10 mg R/ b® 11,18 €
(importation paralléle) 56 x 10 mg R/b®&  12,52€

98 x 10 mg R/b©  23,24€

Bétaxolol

BISOPROLOL TEVA (Teva) ©
Posol. . bisoprolol, hémifumarate
hyperten5|9n et angor compr.
20 mg p.j. en 1 prise 100 x 5 mg R/ b©& 13,15 €
100 x 10 mg R/ b© 23,43 €

KERLONE (Sanofi-Aventis) ®
bétaxolol, chlorhydrate BISOSANDOZ (Sandoz) ©®
compr. (séc.) biso .

prolol, hémifumarate
56 x 20 mg R/bO 17,28 € compr. (séc.)
) 30 x 2,5mg R/ b© 6,34 €

Bisoprolol 60 x 2,5 mg R/ b© 7,44 €

Posol. ) DOCBISOPRO (Docpharma) ®

hyp(—‘frtensmn, gngor 9t aryt'hmle bisoprolol, hémifumarate

~5a10mgp.j.en1a2prises compr. (séc.)

insuffisance cardiaque 28 x 5mg R/ b€ 7,48 €
1,25 mg p.j. en 1 prise pendant 1 56 x 5mg R/ b®© 10,54 €
semaine, ensuite augmenter lente- 28 x 10 mg R/b© 10,30 €
ment jusqu’a 10 mg p.j. en 1 prise 56 x 10 mg R/b&  1567¢€

BISOPROLOL APOTEX (Apotex) ©® EMCONCOR (Merck) ©
bisoprolol, hémifumarate bisoproéo[, h)émifumarate

P compr. (séc.
con ésﬁfg') Ribe  8i7€ 28x 10 mg R/b&  1135€
56 x 5mg R/b& 10,54 € 56 1,\/?.{7‘9( o) R/b& 1567 €
100 x 5 mg R/b© 13,80 € compr. Mitis (sec.
28 x 10 mg R/Ib&  11.35€ 28x5mg poe ot
56 x 10 mg R/b®  1567€ 6x5mg R/b&  10,54€
100 x 10 mg R/b©&  2194€ compr. Minor (séc.)

28 x 2,56 mg R/ b© 6,73 €
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ISOTEN (Meda Pharma) ®
bisoprolol, hémifumarate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ b©& 10,54 €
56 x 10 mg R/ b© 14,32 €
100 x 10 mg R/ b© 20,57 €
28 x5mg R/ b© 7,711 €
56 x 5 mg R/ b© 9,82 €
100 x 5 mg R/ b© 12,37 €
compr. Minor (séc.)
28 x 2,5 mg R/ b© 6,76 €
100 x 2,5 mg R/ b© 11,37 €
Carvédilol
Posol.

hypertension et angor
25a50mgp.j.en 1 a2 prises
insuffisance cardiaque
6,25 mg p.j. en 2 prises pendant
2 semaines, ensuite augmenter
lentement jusqu’a 50 mg p.j. en 2
prises

CARVEDILOL APOTEX (Apotex) ®

carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/ b© 919 €
56 x 25 mg R/ b€ 19,54 €
CARVEDILOL EG (Eurogenerics) ©®
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/ b© 8,28 €
98 x 6,25 mg R/ b© 11,46 €
56 x 25 mg R/ b© 16,72 €
98 x 25 mg R/ b© 27,36 €
CARVEDILOL MYLAN (Mylan) ®
carvédilol
compr.
56 x 6,25 mg R/ b© 7,62 €
compr. (séc.)
56 x 25 mg R/ b© 19,54 €
CARVEDILOL SANDOZ (Sandoz) ©®
carvédilol
compr. (séc.)
60 x 6,25 mg R/ b€ 8,19 €
100 x 6,25 mg R/ b€ 11,64 €
60 x 25 mg R/ b© 17,96 €
100 x 25 mg R/ b© 28,60 €
60 x 50 mg R/ b© 33,46 €
CARVEDILOL TEVA (Teva) ©
carvédilol
compr. (séc.)
100 x 6,25 mg R/ b€ 11,40 €
100 x 25 mg R/ b©& 30,29 €
DIMITONE (Roche) ®
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 25 mg R/ b© 19,54 €
DOC CARVEDILOL (Docpharma) ©
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/ b© 7,62 €
56 x 25 mg R/ b€ 19,54 €

KREDEX (Roche) ©®

carvédilol

compr. (séc.)
56 x 6,25 mg
14 x 12,5 mg
56 x 25 mg

R/ b©
R/ b€
R/ b©

9,19 €
6,74 €
19,54 €

Céliprolol

Posol.
hypertension et angor
200 mg p.j. en 1 prise

CELIPROLOL MYLAN (Mylan) ©®

céliprolol, chlorhydrate
compr. (séc.)

56 x 200 mg

28 x 400 mg

R/ b©
R/ be E

SELECTOL (Pfizer) ©®

céliprolol, chlorhydrate
compr.

28 x 200 mg

56 x 200 mg

28 x 400 mg

R/ b€
R/ b€
R/b©

9,14 €
1213 €
1213 €

Esmolol

BREVIBLOC (Baxter) ®

esmolol, chlorhydrate
amp. perf.
5x 100 mg/10 ml U.H.

Labétalol

Posol. per os:
hypertension
200 a 400 mg p.j. en 2 prises

TRANDATE (Genopharm) ®

labétalol, chlorhydrate
compr.
75 x 100 mg
75 x 200 mg
flacon i.v.
20 mI 5 mg/ml U.H.

R/bO
R/bO

12,57 €
17,61 €

Métoprolol

Posol. per os:
hypertension, angor et arythmie
100 2200 mg p.j. en 1 a 2 prises
insuffisance cardiaque
25 mg p.j. en 1 prise, ensuite aug-
menter lentement jusqu’a 200 mg
p.j. en 1 prise
prév. sec. infarctus du myocarde
200 mg p.j. en 1 a2 prises
prophylaxie migraine
100 a2 200 mg p.j. en 2 prises (ou en
1 prise pour lib. prolongée)

LOPRESOR (Sankyo) ®
métoprolol, tartrate
compr. (séc.)
100 x 100 mg R/bQ. 16,84 €
compr. Slow (lib. prolongée, sécg
56 x 200 mg R/ bQ 18,29 €
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METOPROLOL EG (Eurogenerics) ®

métoprolol, succinate
compr. (lib. prolongée, séc.)

28 x 95 mg R/ b© 8,27 €
56 x 95 mg R/ b© 11,02 €
28 x 190 mg R/ b© 10,14 €
56 x 190 mg R/ b© 13,74 €

(95 mg correspond a 100 mg de métoprolol
tartrate)

METOPROLOL MYLAN (Mylan) ®

métoprolol, succinate
compr. Retard (lib. prolongée, séc.)
R/ b

30 x 95 mg 7,67 €
60 x 95 mg R/ b© 9,76 €
100 x 95 mg R/ b© 14,35 €
30 x 190 mg R/ b© 9,36 €
60 x 190 mg R/ b© 12,47 €
100 x 190 mg R/ b© 19,82 €

(95 mg correspond a 100 mg de métoprolol
tartrate)

METOPROLOL TEVA (Teva) ©®

métoprolol, tartrate
compr. (séc.)

100 x 100 mg R/ b© 13,47 €
SELOKEN (AstraZeneca) ®
métoprolol, tartrate
compr. (séc.)
100 x 100 mg R/ b2 16,29 €
amp. i.v.
5x 5mg/5 ml R/bO 9,47 €
SELOZOK (AstraZeneca) ©®
métoprolol, succinate
compr. (lib. prolongée, séc.)
28 x 23,75 mg R/bQ 8,81 €
28 x 95 mg R/bQ 10,34 €
28 x 190 mg R/bQ  13,39€

(95 mg correspond a 100 mg de métoprolol
tartrate)

Nébivolol

Posol.

hypertension
5mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
1,25 mg p.j. en 1 prise, ensuite aug-
menter lentement jusqu’a 10 mg p.j.
en1a2 prises

HYPOLOC (Menarini) ®

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28 x 5 mg R/ 19,92 €
NEBIVOLOL APOTEX (Apotex) ©
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/ b© 12,09 €
56 x 5 mg R/ b© 18,22 €
100 x 5 mg R/ b© 24,98 €
NEBIVOLOL DOC (Docpharma) ©®
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
56 x 5mg R/ b© 16,95 €

NEBIVOLOL EG (Eurogenerics) ®

nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28 x 5 mg R/ b© 12,66 €
56 x 5 mg R/ b© 15,14 €
98 x 5 mg R/ b© 21,39 €
NEBIVOLOL MYLAN (Mylan) ®
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x 5mg R/ b© 11,97 €
56 x 5 mg R/ b© 16,95 €
100 x 5 mg R/ b© 21,69 €
NEBIVOLOL SANDOZ (Sandoz) ®
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x 5mg R/ b© 11,97 €
56 x 5 mg R/ b© 18,10 €
98 x 5 mg R/ b© 21,73 €
NEBIVOLOL TEVA (Teva) ®
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x5mg R/ b© 12,01 €
100 x 5 mg R/ b© 21,62 €
NOBITEN (Impexeco) ©
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
56 x 5 mg R/ b© 18,35 €
(importation paralléle)
NOBITEN (Menarini) ®
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x5mg R/ b© 13,05 €
56 x 5 mg R/ b© 18,35 €
100 x 5 mg R/ b© 28,82 €
NOBITEN (PI-Pharma) ®
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x 5mg R/ b©& 13,05 €
(importation paralléle)
TYSKITEN (3DDD) ®
nébivolol (chlorhydrate)
compr. (séc.)
30 x 5mg R/ b© 13,67 €
60 x 5 mg R/ b© 19,35 €
90 x 5 mg R/ b© 26,57 €
Pindolol
Posol.

hypertension, angor et arythmie
15230 mgp.j.en1a3 prises

VISKEN (Novartis Pharma) ®

pindolol

compr. (séc.)
100 x 5 mg R/bO
100 x 15 mg R/bO

10,66 €
19,46 €
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Propranolol

Posol.
hypertension, angor et arythmie
80 a 240 mg p.j. en 2 a 4 prises (ou
en 1 prise pour lib. prolongée)
prév. sec. inf. myoc.
160 a 240 mg p.j. en 3 a 4 prises (ou
en 1 prise pour lib. prolongée)
prophylaxie migraine
40 mg, 2 a 3 fois p.j., a augmenter
éventuellement jusqu’a 160 mg p.j.
(80 a2 160 mg p.j. en 1 prise pour lib.

prolongée)

INDERAL (AstraZeneca) ®
propranolol, chlorhydrate

compr. (séc.)
50 x 10 mg R/bQ 5,97 €
100 x 40 mg R/ b2 8,89 €
caps. Retard Mitis (lib. prolongée)
42 x 80 mg R/bQ 9,92 €

caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R/bQ  1444€

PROPRANOLOL EG (Eurogenerics) ®©
propranolol, chlorhydrate

compr. (séc.)
100 x 40 mg R/ b©
caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R/ b©

PROPRANOLOL TEVA (Teva) ©

propranolol, chlorhydrate
caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R/ b©

7,78 €

12,05 €

12,05 €
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1.6. Antagonistes du calcium

Les antagonistes du calcium freinent I'entrée du calcium dans les cellules,
surtout au niveau du systeme cardio-vasculaire, mais les différentes classes
exercent des effets assez divergents.

Les dihydropyridines ont surtout un effet vasodilatateur et moins d'effet direct
sur le ceeur. Elles peuvent néanmoins provoquer une tachycardie réflexe, sur-
tout en cas d’hypotension brutale. Il n'est pas établi dans quelle mesure les
différences de sélectivité vasculaire des dihydropyridines influencent leur effi-
cacité et la survenue d’effets indésirables. Lutilisation de nifédipine a courte
durée d'action n'est pas indiquée (voir rubrique «Effets indésirables»); les pré-
parations de nifédipine a libération normale, non prolongée ont été retirées du
marché en octobre 2011.

Le vérapamil ralentit la fréquence cardiaque et la conduction au niveau du
nceud auriculo-ventriculaire. |l diminue aussi la contractilité du cceur et des
muscles lisses vasculaires.

Le diltiazem entraine une vasodilatation périphérique et un ralentissement de
la fréquence cardiaque.

Positionnement

— Hypertension (voir 1.1.): les antagonistes du calcium diminuent la morbidité
et la mortalité dans I'hypertension, surtout I’hypertension systolique chez les
patients agés, les patients souffrant d’angine de poitrine stable et les patients
de race noire.

— Angor stable et vasospastique (voir 1.2.).

— Tachycardie supraventriculaire: vérapamil par voie intraveineuse (plus dis-
ponible en Belgique).

— Syndrome de Raynaud: certaines dihydropyridines, p. ex. la nifédipine.

— Prévention des séquelles ischémiques en cas d'hémorragies sous-arach-
noidiennes aigués: nimodipine.

— Effet tocolytique: nifédipine (indication non mentionnée dans le Résumé
des Caractéristiques du Produit ou RCP, anciennement la notice scientifique)
[voir Folia d’octobre 2008].

— Ralentissement de la fréquence cardiaque en cas de tachycardie sinusale
ou de fibrillation auriculaire rapide (pour le rate control, c.-a-d. ralentisse-
ment de la fréquence ventriculaire, sans remise en rythme sinusal) lorsque
les 3-bloquants sont insuffisants ou contre-indiqués: vérapamil et diltiazem.

Contre-indications

— Angor instable, phase aigué de l'infarctus du myocarde.

— Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme et troisieme degré: vérapamil et
diltiazem.

— Insuffisance cardiaque: surtout le vérapamil et le diltiazem.

— Le vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiqué chez les
patients sous p-bloquants, dans la tachycardie réciproque du syndrome
de Wolff-Parkinson-White et en cas de tachycardie ventriculaire, vu le
risque de dépression cardiaque et de choc.

Effets indésirables

— Dihydropyridines: vasodilatation périphérique avec céphalées, cedeme
malléolaire, bouffées de chaleur, hypotension et tachycardie réflexe (surtout
avec les dihydropyridines a courte durée d’action).

— Diminution excessive de la contractilité et de la fréquence cardiaques:
surtout le vérapamil.

— Hyperplasie gingivale.

— Constipation: surtout le vérapamil.
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Grossesse et allaitement
— Voir 1.1.

Interactions

— Voir aussi 1.1.

— La plupart des antagonistes du calcium sont des substrats du CYP3A4,
avec possibilité d'interactions (voir tableau Ib dans I’Introduction). La bio-
disponibilité des antagonistes du calcium qui présentent une extraction
importante lors du premier passage hépatique aprés administration orale,
est augmentée en cas de prise concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4, et est
diminuée en cas de prise concomitante d'inducteurs du CYP3A4.

— Le vérapamil, le diltiazem et la nicardipine inhibent le CYP3A4, avec possi-
bilité d'interactions (voir tableau Ib dans I’Introduction).

— Aggravation des effets indésirables des f3-bloquants (bradycardie, risque
de bloc auriculo-ventriculaire et diminution de la contractilité myocardique)
en cas d’association d’un p-bloquant au vérapamil, et dans une moindre
mesure au diltiazem. Lutilisation de vérapamil par voie intraveineuse est
contre-indiquée chez les patients sous f-bloquants en raison du risque
de dépression cardiaque et de choc.

— Augmentation des concentrations plasmatiques de digoxine en cas
de prise concomitante de vérapamil et peut-étre d’autres antagonistes du
calcium.

Posologie
— Les doses mentionnées ici sont celles qui sont couramment utilisées.

1.6.1. DIHYDROPYRIDINES AMLODIPINE MYLAN (Mylan)
amlodipine (bésilate)
compr. Besilate (séc.)

30x 5mg R/ b© 12,44 €
Amlodipine 100 x 5 mg R/ b© 25,95 €
100 x 10 mg R/ b© 37,62 €
Posol.
hypertension et angor AMLODIPINE-RATIOPHARM (Teva)
5410 mg p.j. en 1 prise amlodipine (bésilate)
compr. Besilate (séc.)
60 x 5 mg R/ b© 17,41 €
60 x 10 mg R/ b© 25,16 €
AMLODIPINE APOTEX (Apotex) 100 x 10 mg R/b&  3762¢€
amlodipine (bésilate)
compr. AMLODIPIN SANDOZ (Sandoz)
28 x 5mg R/ b© 11,88 € . L.
56 x 5 mg R/ b© 16,51 € amlodipine _(besnage)
98 x 5 mg R/ b© 25,55 € compr. Besilaat (séc.)
30 x 10 mg R/b® 17,39 € 30x5mg R/b® 1064 €
100 x 10 mg R/b©e  3762€ 60x5mg R/b®  1392¢€
100 x 5 mg R/ b© 2515 €
30 x 10 mg R/ b© 17,39 €
AMLODIPINE EG (Eurogenerics) 100x 10 mg R/b®  3244¢€
22’{1:’5:9‘”9 (mésilate) AMLODIPINE TEVA (Teva)
28 x 5mg R/ b© 11,88 € amlodipine (bésilate)
56 x 5 mg R/ b© 15,22 € compr.
98 x 5 mg R/b©  24,03€ 28x 5mg R/b®& 10,54 €
compr. (séc.) 56 x 5 mg R/ b©& 11,05 €
30 x 10 mg R/b©  17,39€ 98 x 5 mg R/b®  13,05€
100 x 10 mg R/b©  3233€ compr. (séc.)

. L, 30x 10 mg R/ b© 10,08 €
amlodipine (bésilate) 100 x 10 mg R/ b© 27,59 €
compr. Besilate

28 x 5 mg R/ b© 11,88 €
56 x 5mg R/be 1308€  AMLOGAL (SMB)
98 x 5 mg R/ b© 24,03 € amlodipine (maléate)
compr. Besilate (séc.) compr. (séc.)
30 x 10 mg R/ b© 12,49 € 28 x 10 mg R/ b© 16,50 €
100 x 10 mg R/ b© 31,74 € 98 x 10 mg R/ b© 35,67 €
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AMLOR (Pfizer)
amlodipine (bésilate)
caps.
28 x 5 mg R/ b© 11,88 €
56 x 5 mg R/ b© 16,51 €
30 x 10 mg R/ b€ 17,39 €
100 x 10 mg R/ b© 37,62 €
DOC AMLODIPINE (Docpharma)
amlodipine (maléate)
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/ b© 9,91 €
56 x 5 mg R/ b© 16,51 €
30 x 10 mg R/ b© 10,07 €
100 x 10 mg R/ b© 37,62 €
Barnidipine
Posol.
hypertension
10 220 mg p.j. en 1 prise
VASEXTEN (Abbott Products)
barnidipine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
28 x 10 mg R/bO 21,10 €
56 x 10 mg R/bO 30,38 €
28 x 20 mg R/bO 30,57 €
56 x 20 mg R/bO 45,06 €
VASEXTEN (Impexeco)
barnidipine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30x 10 mg R/bO 21,10 €
60 x 10 mg R/bO 30,37 €
30 x 20 mg R/bO 30,57 €
60 x 20 mg R/bO 45,06 €
(importation parallele)
Félodipine
Posol.
hypertension et angor
5a10 mg p.j. en 1 prise
FELODIPINE EG (Eurogenerics)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/ b€ 9,75 €
98 x 5 mg R/ b© 20,77 €
28 x 10 mg R/ b© 13,41 €
98 x 10 mg R/ b© 29,96 €
FELODIPINE MYLAN (Mylan)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
30x 5mg R/ b© 8,88 €
30 x 10 mg R/ b© 12,20 €
FELODIPINE SANDOZ (Sandoz)
félodipine
compr. (lib. prolongée)
30x 5mg R/ b© 779€
100 x 5 mg R/ b© 19,98 €
30x 10 mg R/ b© 11,45 €
100 x 10 mg R/ b© 30,40 €
PLENDIL (AstraZeneca)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/ b 11,81 €
28 x 10 mg R/bQ 16,43 €

Isradipine

Posol.
hypertension

5 mg p.j. en 1 (lib. prolongée) a 2

prises
LOMIR (Sankyo)
isradipine
caps. Retard (lib. prolongée)
30x 5mg R/bO 19,25 €
compr. (séc.)
56 x 2,5 mg R/bO 17,71 €
Lacidipine
Posol.
hypertension
2 a4 mgp.j.en1 prise
MOTENS (Boehringer Ingelheim)
lacidipine
compr. (séc.)
28 x 4 mg R/bO 17,94 €
Lercanidipine
Posol.
hypertension
10 220 mg p.j. en 1 prise
LERCANIDIPINE EG (Eurogenerics)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ b© 11,55 €
98 x 10 mg R/ b© 22,40 €
28 x 20 mg R/ b© 17,53 €
98 x 20 mg R/ be 31,75 €
LERCANIDIPINE MYLAN (Mylan)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ b€ 11,55 €
56 x 10 mg R/ b€ 18,84 €
98 x 10 mg R/ b© 29,16 €
28 x 20 mg R/ b© 17,94 €
56 x 20 mg R/ b© 26,16 €
98 x 20 mg R/ be 40,94 €
LERCANIDIPIN SANDOZ (Sandoz)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ b©& 11,55 €
56 x 10 mg R/ b€ 18,00 €
98 x 10 mg R/ b€ 28,99 €
56 x 20 mg R/ b€ 24,86 €
98 x 20 mg R/ b€ 38,83 €
LERCANIDIPINE TEVA (Teva)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ b© 11,42 €
98 x 10 mg R/ b© 21,31 €
28 x 20 mg R/ b€ 17,79 €
98 x 20 mg R/ b€ 29,14 €
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ZANIDIP (Impexeco)

lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 10 mg R/ b© 17,35 €
100 x 10 mg R/ b©& 29,16 €
50 x 20 mg R/ b©& 24,05 €
100 x 20 mg R/ b€ 40,94 €
(importation paralléle)
ZANIDIP (Pl-Pharma)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
56 x 10 mg R/ b© 18,86 €
(importation parallele)
ZANIDIP (Zambon)
lercanidipine, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ b© 12,44 €
56 x 10 mg R/ b© 18,86 €
98 x 10 mg R/ b© 29,16 €
28 x 20 mg R/ b© 18,12 €
56 x 20 mg R/ b© 26,16 €
98 x 20 mg R/ b© 40,94 €
Nicardipine
Posol. peros :
hypertension
90 mg p.j. en 2 prises
RYDENE (Astellas)
nicardipine, chlorhydrate
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 45 mg R/bO 23,04 €
amp. perf.
10 x 5 mg/5 ml U.H.
Nifédipine
Posol.

hypertension et angor
30 460 mg p.j. en 1 a2 prises pour
Retard, en 1 prise pour Oros®

ADALAT (Bayer)
nifédipine
compr. Retard (lib. prolongée)

30 x 20 mg R/
compr. Oros (lib. prolongée)

28 x 30 mg R/b

56 x 60 mg

10,76 €

1272¢€

R/bQ 29,78 €

HYPAN (Nycomed)
nifédipine
compr. (lib. prolongée)
28 x 40 mg R/bQ.
56 x 40 mg R/bQ.

15,04 €
21,35 €

NIFEDIPINE DOC (Docpharma)
nifédipine
compr. (lib. prolongée)

56 x 60 mg R/ b© 2575 €

NIFEDIPINE MYLAN (Mylan)
nifédipine
compr. (lib. prolongée)
56 x 30 mg

R/ b© 17,85 €

Nimodipine

NIMOTOP (Bayer)
nimodipine
compr.

50 x 30 mg
flacon perf.
1 x50 ml 0,2 mg/mi U.H.
(prévention des hémorragies subarachnoi-
diennes)

R/BlO  2391€

Nisoldipine

Posol.
hypertension et angor
10240 mg p.j.en 1 a 2 prises

SULAR (Bayer)
nisoldipine
compr. (lib. prolongée)
28 x 10 mg
56 x 10 mg
28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/bO
R/bO
R/bO
R/bO

16,66 €
2412 €
2412 €
34,70 €

SYSCOR (Bayer)

nisoldipine

compr. (lib. prolongée)
28 x 10 mg
28 x 20 mg

R/bO
R/bO

16,66 €
2412 ¢€

Nitrendipine

Posol.
hypertension
20 mg p.j.en 1 a2 prises

BAYPRESS (Bayer)

nitrendipine
compr. (séc.)
14 x 20 mg
compr. Mitis (séc.)
28 x 10 mg

R/bO 12,55 €

R/bO 12,55 €

1.6.2. VERAPAMIL

Posol.
angor
320 a 360 mg p.j. en 3 a4 prises (ou
en 1a 2 prises pour lib. prolongée)
arythmie
120 2480 mg p.j. en 3 a4 prises (ou
en 1 a2 prises pour lib. prolongée)
hypertension
240 a 480 mg p.j. en 2 a 3 prises (ou
en 1 a2 prises pour lib. prolongée)

ISOPTINE (Abbott)
vérapamil, chlorhydrate
compr.
50 x 40 mg R/bO 6,06 €
50 x 80 mg R/bO 714 €
50 x 120 mg R/bO 7,93 €

(les ampoules i.v. ont été retirées du marché)
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LODIXAL (Abbott)

vérapamil, chlorhydrate
compr. (lib. prolongée, séc.)

30 x 240 mg R/bO 8,64 €

1.6.3. DILTIAZEM

Posol. per os:

angor
180 a 360 mg p.j. en 3 prises ou 200
a 300 mg (lib. prolongée) p.j. en 1
prise

hypertension
200 a 300 mg (lib. prolongée) p.j.
en 1 prise

DILTIAZEM TEVA (Teva)

diltiazem, chlorhydrate
compr. (séc.)

100 x 60 mg

200 x 60 mg

R/ b©
R/ b©

9,42 €
13,55 €

PROGOR (SMB)

diltiazem, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)

28 x 120 mg R/ b©& 8,75 €
28 x 180 mg R/ b©& 10,61 €
56 x 180 mg R/ b€ 12,64 €
28 x 240 mg R/ b© 11,98 €
56 x 240 mg R/ b€ 16,65 €
28 x 300 mg R/ b€ 12,70 €
56 x 300 mg R/ b© 18,14 €
28 x 360 mg R/ b€ 13,76 €
TILDIEM (Sanofi-Aventis)
diltiazem, chlorhydrate
compr.
100 x 60 mg R/bQ 13,45 €
caps. Retard (lib. prolongée)
28 x 200 mg R/ bQ 14,48 €
28 x 300 mg R/ b2 16,61 €
flacon i.v.

20 x 25 mg poudre U.H.
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1.7. Médicaments agissant sur le systéme rénine-

angiotensine

1.7.1. INHIBITEURS DE LENZYME
DE CONVERSION DE L’AN-

GIOTENSINE

Les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA)
inhibent la transformation de I'angio-
tensine | en angiotensine Il active.

Positionnement

— Hypertension (voir 1.1.): les IECA
diminuent la morbidité et la mortalité
dans I'hypertension; ils sont surtout
indiqués en cas de pathologies
associées telles que linsuffisance
cardiaque, l'infarctus aigu du myo-
carde et les néphropathies avec
micro- ou macroalbuminurie (diabé-
tique ou non) [voir Folia d’avril 2004].
— Insuffisance cardiaque (voir 1.3.):
les IECA ont, en association a des
diurétiques, un effet favorable sur
la morbidité et la mortalité, et sont
prescrits dans cette indication en
association a des p-bloquants et
parfois aussi a la spironolactone, un
antagoniste de I'aldostérone.

— Infarctus aigu du myocarde: sauf
contre-indication, un traitement sera
entrepris avec un IECA a partir de 24
heures aprés un infarctus dans le but
de prévenir le remodelage du ventri-
cule gauche; apres 6 semaines a 3
mois, le patient devra étre a nouveau
évalué, et en présence de signes de
dysfonction du ventricule gauche ou
d’insuffisance cardiaque, le traite-
ment par IECA sera poursuivi.

— Néphropathie: surtout en pré-
sence d’une protéinurie chez les
diabétiques; pour certains IECA,
également dans la néphropathie non
diabétique, en prévention ou pour
ralentir la progression de l'atteinte
rénale [voir Folia de février 2003 et
de novembre 2004].

— Avec certains IECA, un léger
effet cardioprotecteur additionnel
est possible chez les patients avec
un risque cardio-vasculaire élevé
déja traités par un antiagrégant, un
p-bloquant et/ou un hypolipidémiant
[voir Folia de novembre 2004].

Contre-indications

— Grossesse (voir rubrique «Gros-
sesse et allaitement>»).

— Sténose bilatérale des arteres
rénales ou sténose sur rein unique.
— Hyperkaliémie.

Effets indésirables

— Toux (ne survenant parfois
qu'apres plusieurs semaines de trai-
tement).

— Réaction  hypotensive apres
administration de la premiere dose
d'un IECA, surtout en cas de stimu-
lation préalable du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (déplétion
volémique due a la prise de diu-
rétiques, insuffisance cardiaque,
sténose des artéres rénales), ce qui
se produit plus frequemment dans
le traitement de linsuffisance car-
diaque que dans le traitement de
I’lhypertension.

— Aggravation de la fonction rénale
(et parfois insuffisance rénale aigué),
notamment chez les patients atteints
d’une affection rénale préexistante
(p. ex. sténose bilatérale des artéres
rénales ou sténose sur rein unique),
chez les patients atteints d’insuffi-
sance cardiaque, en cas de déplé-
tion volémique prononcée ou de
déshydratation (due a de la diarrhée
ou a des vomissements p.ex.).

— Hyperkaliémie (voir aussi rubrique
«Interactions»), rarement hyponatré-
mie.

— Oedéme angioneurotique (ne
survenant parfois qu'aprés plusieurs
semaines de traitement), éruption
cutanée.

— Dysgueusie.

— Hépatite cholestatique et troubles
hématologiques (p. ex. neutropénie):
rares.

— Diminution de I'hémoglobinémie,
éventuellement associée a de 'ané-
mie, surtout en cas d'insuffisance
rénale chronique.

Grossesse et allaitement

— Les IECA sont contre-indiqués
pendantlagrossesse, certainement
pendant le deuxiéme et troisieme
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trimestre (risque d’insuffisance
rénale, d’anurie, d’hypotension,
d’oligohydramnios, d’hypoplasie
pulmonaire et d’autres malforma-
tions chez le foetus) et peut-étre
aussi pendant le premier trimestre
[voir Folia de février 2012].

Interactions

— Voiraussi 1.1.

— Augmentation de la lithémie.

— Hyperkaliémie en cas d’associa-
tion avec des suppléments potas-
sigues (p. ex. sels diététiques), des
diurétiques d'épargne potassique,
des sartans, des inhibiteurs de la
rénine, du co-trimoxazole ou des
AINS; ce risque est surtout élevé en
présence d'une insuffisance rénale
(voir Intro.6.2.7.).

— Détérioration plus prononcée de
la fonction rénale en cas d’asso-
ciation a un AINS ou un diurétique,
surtout en cas de sténose des
artéres rénales ou d'hypovolémie.

— Suspicion d’un risque accru d'hy-
poglycémie chez les patients sous
antidiabétiques.

Précautions particuliéres

— Attentional’hypotensionlorsdela
premiére dose (voir rubrique «Effets
indésirables»): chez les patients en
déplétion volémique, p.ex. en cas de
traitement par des diurétiques (de
I'anse) a doses élevées, il est recom-
mandé de débuter le traitement par
une trés faible dose (p. ex. 1/4) de
'IECA et de I'augmenter progressi-
vement.

— Débuter avec de faibles doses
et augmenter celles-ci progressi-
vement, surtout en présence d’une
insuffisance cardiaque ou rénale et
chez les personnes agées.

— Contréler la fonction rénale lors
de linstauration du traitement et
pendant environ les deux semaines
qui suivent.

— Débuter prudemment en cas d’ar-
tériopathie périphérique ou d’athé-
rosclérose généralisée en raison du
risque élevé de sténose des artéres
rénales chez ces patients.

— Chez les patients de race noire,
I’lhypertension répond moins bien
aux |[ECA.

Posologie

— La posologie mentionnée ci-des-
sous indique quelle est la dose de
départ en général, et jusqu'ou elle
peut ensuite étre augmentée.

— Dans [I'hypertension réno-vas-
culaire, la posologie initiale est
plus faible que dans I'hypertension
essentielle.

— En principe, des doses plus
faibles seront aussi prescrites
lorsque le patient est déja sous diu-
rétiques ou suit un régime pauvre
en sel, en raison de la possibilité de
syncope aprés la premiére dose.

— Chez les patients atteints d’une
insuffisance cardiaque et les per-
sonnes agées, il faut étre particu-
lierement attentif au risque d'hypo-
tension lors de l'augmentation de la
posologie.

— Pour la plupart des IECA, la dose
doit étre réduite en cas d'insuffi-
sance rénale.

Bénazépril

Posol.

hypertension
10 mg, éventuellement jusqu’a 20
mg p.j. en 1 a2 prises

CIBACEN (Meda Pharma)

bénazépril, chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 10 mg

R/bO 18,12 €

Captopril

Posol.
hypertension
25 mg, éventuellement jusqu’a 100
mg p.j.en 1 a2 prises
insuffisance cardiaque
12,5 a 37,5 mg, éventuellement
jusqu’a 150 mg p.j. en 2 a 3 prises
infarctus du myocarde (en prévention
du remodelage)
6,25 mg, éventuellement jusqu’a
150 mg p.j. en 3 prises
néphropathie diabétique
50 & 75 mg p.j. en plusieurs prises

CAPOTEN (Bristol-Myers Squibb)

captopril

compr. (séc.)
60 x 25 mg R/bQ 18,74 €
60 x 50 mg R/bQ 26,78 €
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CAPOTEN (Impexeco)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/bQ 18,74 €
60 x 50 mg R/bQ 26,78 €
(importation parallele)
CAPTOPRIL APOTEX (Apotex)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/ b© 10,67 €
60 x 50 mg R/ b© 14,99 €
30 x 100 mg R/ b© 14,99 €
CAPTOPRIL EG (Eurogenerics)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/ b© 12,92 €
60 x 50 mg R/ b© 17,88 €
30 x 100 mg R/ b© 19,22 €
60 x 100 mg R/ b© 27,79 €
CAPTOPRIL KELA (Kela)
captopril
compr.
60 x 25 mg R/ b€ 779 €
60 x 50 mg R/ b© 11,31 €
60 x 100 mg R/ b© 15,08 €
CAPTOPRIL MYLAN (Mylan)
captopril
compr. (séc.)
45 x 25 mg R/ b© 8,12 €
100 x 25 mg R/ b© 15,62 €
45 x 50 mg R/ b© 12,29 €
100 x 50 mg R/ b© 22,18 €
60 x 100 mg R/ b© 22,25 €
CAPTOPRIL SANDOZ (Sandoz)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/ b€ 7,25 €
90 x 25 mg R/ b€ 15,21 €
30 x 50 mg R/ b© 9,92 €
60 x 50 mg R/ b© 911 €
90 x 50 mg R/ b© 22,81 €
30 x 100 mg R/ b© 9,31 €
60 x 100 mg R/ b© 12,39 €
90 x 100 mg R/ b© 37,45 €
DOCCAPTOPRI (Docpharma)
captopril
compr. (séc.)
60 x 50 mg R/ b© 14,99 €
30 x 100 mg R/ b© 9,29 €

Cilazapril

Posol.

hypertension
1,25 mg, éventuellement jusqu’a 5
mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
0,5 mg, éventuellement jusqu’a 2,5
mg p.j. en 1 prise

INHIBACE (Roche)

cilazapril

compr. (séc.)
30x 0,5mg
28 x 5mg

R/bO
R/bO

6,74 €
1718 €

Enalapril

Posol.

hypertension
5 mg, éventuellement jusqu’a 20
mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
2,5 mg, éventuellement jusqu’a 20
mg p.j. en 1 a2 prises

ENALAPRIL EG (Eurogenerics)

énalapril, maléate
compr. (séc.)

28x5mg R/ b© 6,25 €
28 x 20 mg R/ b© 10,08 €
56 x 20 mg R/ b© 10,82 €
98 x 20 mg R/ b© 15,83 €
ENALAPRIL MYLAN (Mylan)
énalapril, maléate
compr. (séc.)
28 x 5mg R/ b© 5,97 €
56 x 20 mg R/ b© 12,562 €
ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz)
énalapril, maléate
compr. (séc.)
28 x 5mg R/ b© 6,05 €
56 x 20 mg R/ b© 12,73 €
98 x 20 mg R/ b© 20,24 €
RENITEC (MSD)
énalapril, maléate
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/ b© 6,23 €
28 x 20 mg R/bQ 10,54 €
56 x 20 mg R/bQ  14,37€
98 x 20 mg R/bQ  21,92€
Fosinopril
Posol.

hypertension
20 mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
10 mg, éventuellement jusqu’a 40
mg p.j. en 1 prise

FOSINIL (Bristol-Myers Squibb)

fosinopril, sodium
compr. (séc.)
28 x 20 mg

R/bO 21,56 €
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Lisinopril

Périndopril

Posol.

hypertension
10 mg, éventuellement jusqu’a 40
mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
2,5 mg, éventuellement jusqu’a 20
mg p.j. en 1 prise

infarctus du myocarde (en prévention

du remodelage)
5 mg, éventuellement jusqu’a 10
mg p.j. en 1 prise

néphropathie chez les patients

hypertendus diabétiques de type 2
10 mg, éventuellement jusqu’a 20
mg p.j. en 1 prise

LISINOPRIL EG (Eurogenerics)

lisinopril
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/ b€ 6,60 €
56 x 5 mg R/ b© 8,25 €
28 x 20 mg R/ b€ 1,72 €
56 x 20 mg R/ b© 17,00 €
98 x 20 mg R/ b€ 29,80 €
LISINOPRIL MYLAN (Mylan)
lisinopril
compr. (séc.)
30x 5mg R/ b© 6,20 €
50 x 20 mg R/ b© 14,53 €
100 x 20 mg R/ b© 29,38 €
LISINOPRIL PFIZER (Pfizer)
lisinopril
compr. (séc.)
56 x 5 mg R/ b© 8,25 €
compr.
28 x 20 mg R/ b© 11,54 €
56 x 20 mg R/ b© 16,95 €
98 x 20 mg R/ b© 28,08 €
LISINOPRIL-RATIOPHARM (Teva)
lisinopril
compr. (séc.)
56 x 5 mg R/ b© 7,62 €
56 x 20 mg R/ b© 15,82 €
98 x 20 mg R/ b© 22,71 €
LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)
lisinopril
compr. (séc.)
30x 5mg R/ b€ 6,53 €
56 x 5 mg R/ b© 743 €
30 x 20 mg R/ b© 10,88 €
56 x 20 mg R/ b© 16,26 €
100 x 20 mg R/ b© 23,43 €
LISINOPRIL TEVA (Teva)
lisinopril
compr. (séc.)
30x 5mg R/ b© 5,40 €
100 x 20 mg R/ b© 23,43 €
ZESTRIL (AstraZeneca)
lisinopril
compr. (séc.)
28 x 5mg R/bQ. 6,73 €
28 x 20 mg R/bQ 12,16 €
56 x 20 mg R/bQ. 20,14 €

Posol.
hypertension
4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg
p.j. en 1 prise
insuffisance cardiaque
2 mg, éventuellement jusqu’a 4 mg
p.j.en 1 prise
aprés infarctus du myocarde ou
revascularisation
4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg
p.j. en 1 prise

COVERSYL (Impexeco)
périndopril, arginine

compr.
60 x 10 mg R/ b© 34,81 €
90 x 10 mg R/ be 45,50 €

(5 mg correspond a 4 mg de périndopril tert-
butylamine)
(importation paralléle)

COVERSYL (PI-Pharma)
périndopril, arginine
compr.
90 x 10 mg R/ b© 45,50 €
(5 mg correspond a 4 mg de périndopril tert-
butylamine)
(importation paralléle)

COVERSYL (Servier)
périndopril, arginine

compr. (séc.)
30x 5mg R/ b© 13,48 €
90 x 5mg R/ b© 26,57 €
compr.
60 x 10 mg R/ b© 35,51 €
90 x 10 mg R/ b© 46,46 €

(5 mg correspond a 4 mg de périndopril tert-
butylamine)

PERINDOCYL (Servier)

périndopril, tert-butylamine
compr. (séc.)
100 x 8 mg U.H.

PERINDOPRIL MYLAN (Mylan)

périndopril, tert-butylamine
compr. (séc.)

30 x 4 mg R/ b© 10,89 €
90 x 4 mg R/ b© 22,87 €
compr.
60 x 8 mg R/ b© 30,76 €
90 x 8 mg R/ b© 36,35 €
PERINDOPRIL SANDOZ (Sandoz)
périndopril, tert-butylamine
compr. (séc.)
30 x 4 mg R/ b© 11,02 €
60 x 4 mg R/ b© 17,03 €
100 x 4 mg R/ b© 26,65 €
compr.
60 x 8 mg R/ b© 31,95€
90 x 8 mg R/ b€ 40,67 €
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Quinapril

Ramipril

Posol.
hypertension

mg p.j. en 1 a2 prises
insuffisance cardiaque

mg p.j. en 1 a2 prises

10 mg, éventuellement jusqu’a 40

5 mg, éventuellement jusqu’a 40

ACCUPRIL (Pfizer)
quinapril (chlorhydrate)

compr. (séc.)
28 x 5 mg R/ b©
28 x 20 mg R/ b©
compr.
56 x 40 mg R/ b©

QUINAPRIL EG (Eurogenerics)
quinapril (chlorhydrate)

compr. (séc.)
28 x 5mg R/ b©
56 x 5 mg R/ b©
28 x 20 mg R/ b€
56 x 20 mg R/ b€
98 x 20 mg R/ b€
compr.
56 x 40 mg R/ b©
98 x 40 mg R/ b©
QUINAPRIL MYLAN (Mylan)
quinapril (chlorhydrate)
compr. (séc.)
30x 5mg R/ b©
compr.
60 x 20 mg R/ b€
compr. (séc.)
60 x 40 mg R/ b€

QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz)
quinapril (chlorhydrate)

compr.
30 x 20 mg R/ b©
60 x 20 mg R/ b©&
100 x 20 mg R/ be
compr. (séc.)
60 x 40 mg R/ b€
100 x 40 mg R/ b€

6,41 €
11,00 €

28,41 €

6,41 €
792 €
11,00 €
16,15 €
27,57 €

26,17 €
44,06 €

5,63 €
18,71 €

29,97 €

Posol.
hypertension
2,5 mg, éventuellement jusqu’a 10
mg p.j. en 1 prise
infarctus du myocarde (en prévention
du remodelage)
5 mg, éventuellement jusqu’a 10
mg p.j. en 2 prises
prév. sec. chez des patients avec des
facteurs de risque cardio-vasculaire
2,5 mg, éventuellement jusqu’a 10
mg p.j. en 1 prise
insuffisance cardiaque
1,25 mg, éventuellement jusqu’a
max. 10 mg p.j. en 2 prises
néphropathie diabétique
1,25 mg, éventuellement jusqu’a 5
mg p.j. en 1 prise

RAMIPRIL EG (Eurogenerics)

ramipril
compr. (séc.)
28x2,5mg R/ b€ 8,82 €
28 x 5mg R/ b© 12,41 €
56 x 5 mg R/ b© 14,00 €
98 x 5 mg R/ b© 25,62 €
28 x 10 mg R/ b© 19,01 €
56 x 10 mg R/ b© 23,36 €
98 x 10 mg R/ b© 43,14 €
RAMIPRIL PFIZER (Pfizer)
ramipril
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ b€ 18,26 €
56 x 10 mg R/ b© 26,38 €
98 x 10 mg R/ b€ 43,14 €
RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz)
ramipril
compr. (séc.)
28x2,5mg R/ b€ 8,82 €
56 x 2,56 mg R/ b€ 11,46 €
98 x 2,5 mg R/ b€ 13,88 €
28 x 5mg R/ b€ 12,41 €
56 x 5 mg R/ b© 14,08 €
98 x 5 mg R/ b© 26,86 €
28 x 10 mg R/ b© 19,01 €
56 x 10 mg R/ b© 23,70 €
98 x 10 mg R/ b© 43,14 €
TRITACE (PI-Pharma)
ramipril
compr. (séc.)
56 x 5 mg R/ b© 17,36 €
56 x 10 mg R/ b€ 27,43 €
(importation parallele)
TRITACE (Sanofi-Aventis)
ramipril
compr. (séc.)
28 x2,5mg R/ b© 8,82 €
28 x 5mg R/ b© 12,41 €
56 x 5 mg R/ b€ 17,36 €
28 x 10 mg R/ b© 19,01 €
56 x 10 mg R/ b€ 27,43 €
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Zofénopril

Posol.

hypertension
15 mg, éventuellement jusqu’a 60
mg p.j.en 1 a2 prises

apreés infarctus du myocarde
15 mg, éventuellement jusqu’a 60
mg p.j. en 2 prises

ZOPRANOL (Menarini) ¥
zofénopril, calcium
compr. (séc.)

28 x 15 mg R/ 12,71 €

1.7.2. SARTANS

Les sartans sont des antagonistes
de l'angiotensine Il au niveau des
récepteurs AT, de ['angiotensine.
Leurs effets hémodynamiques sont
comparables a ceux des IECA.

Positionnement

— Voir Folia de novembre 2004.

— Lorsque des IECA (voir 1.7.1.) sont
indiqués mais ne sont pas supportés.
Il existe de plus en plus de preuves
que l'efficacité des sartans est iden-
tique a celle des IECA dans la plupart
des indications, mais la plupart des
sartans sont plus onéreux.

— Néphropathie chez les patients
diabétiques de type 2 (irbésartan,
losartan).

— En cas d’insuffisance cardiaque
grave et de néphropathie, I'asso-
ciation d’un sartan et d'un IECA est
parfois utilisée, mais il n'est pas
clairement établi si les avantages
contrebalancent les risques supplé-
mentaires.

Contre-indications, effets indé-
sirables et précautions particu-
lieres

— Voiraussi 1.1.

— Ceux des IECA (voir 1.7.1.), sauf
que la toux est un effet indésirable
rare.

Grossesse et allaitement

— Les sartans, par analogie avec
les IECA, sont contre-indiqués
pendantlagrossesse, certainement
pendant le deuxiéme et troisieme
trimestre (risque d’insuffisance
rénale, d’anurie, d’hypotension,
d’oligohydramnios, d’hypoplasie

pulmonaire et d’autres malforma-
tions chez le foetus) et peut-étre
aussi pendant le premier trimestre
[voir Folia de février 2012].

Interactions

— Voiraussi 1.1. et 1.7.1.

— Lirbésartan et le losartan sont
des substrats du CYP2C9, avec pos-
sibilité d'interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

Posologie

— Les doses mentionnées sont
celles qui sont couramment utili-
sées. Il est recommandé de débuter
par une faible dose initiale (1/4) et
d'augmenter celle-ci lentement, cer-
tainement chez les personnes agées
et chez les patients atteints d'une
insuffisance hépatique ou rénale,
d'une insuffisance cardiaque ou
d'une hypertension rénovasculaire.

Candésartan

Posol.

hypertension
8 mg, éventuellement jusqu'a 16
mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
4 mg, éventuellement jusqu’a 32
mg p.j. en 1 prise

ATACAND (AstraZeneca)
candésartan, cilexétil
compr. (séc.)
28 x 8 mg R/BlO 26,68 €
56 x 8 mg R/BlO  38,83€
98 x 8 mg R/BlO  63,11€
28 x 16 mg R/BlO  31,55€
56 x 16 mg R/BlO 46,57 €
98 x 16 mg R/BlO 76,56 €
98 x 32 mg R/BIO  94,55€
Eprosartan
Posol.
hypertension
600 mg p.j. en 1 prise
TEVETEN (Abbott Products)
éprosartan (mésilate)
compr.
28 x 600 mg R/BlO  27,32€
98 x 600 mg R/BlO  64,85€
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Irbésartan

Posol.
hypertension, et néphropathie chez
les patients hypertendus diabétiques
de type 2
150 mg, éventuellement jusqu’a
300 mg p.j. en 1 prise

APROVEL (Sanofi-Aventis)

irbésartan
compr.
28 x 75 mg R/ 29,87 €
28 x 150 mg R/BlO  2711€
28 x 300 mg R/BlO 39,49 €
98 x 300 mg R/BlO  98,01€
Losartan
Posol.

hypertension, et néphropathie chez
les patients hypertendus diabétiques
de type 2
50 mg, éventuellement jusqu’a 100
mg p.j. en 1 prise
insuffisance cardiaque
12,5 mg, éventuellement jusqu’a 50
mg p.j. en 1 prise

COZAAR (MSD)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/Bl® 17,39 €
56 x 50 mg R/Bl®  2731€
98 x 50 mg R/Bl®  4292€
compr.
98 x 100 mg R/Bl© 68,03 €
susp.
200 ml 2,5 mg/ml R/ 64,33 €
LOORTAN (MSD)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/ b© 15,92 €
98 x 50 mg R/ be 38,88 €
compr.
98 x 100 mg R/ be 39,69 €
LOSARTAN APOTEX (Apotex)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/ b©& 15,80 €
56 x 50 mg R/ b© 24,98 €
98 x 50 mg R/ b© 38,88 €
compr.
98 x 100 mg R/ b© 39,69 €
LOSARTAN EG (Eurogenerics)
losartan (potassium)
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/ b© 15,92 €
56 x 50 mg R/ b© 24,98 €
98 x 50 mg R/ b© 30,16 €
98 x 100 mg R/ b© 30,16 €

LOSARTAN MYLAN (Mylan)
losartan, potassium
compr.
28 x 50 mg R/ b© 15,80 €
56 x 50 mg R/ b© 24,98 €
98 x 50 mg R/ b©& 38,88 €
98 x 100 mg R/ b© 37,78 €
LOSARTAN PFIZER (Pfizer)
losartan, potassium
compr.
28 x 50 mg R/ b© 15,82 €
98 x 50 mg R/ b© 38,55 €
98 x 100 mg R/ b© 38,55 €
LOSARTAN SANDOZ (Sandoz)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/ b€ 15,80 €
56 x 50 mg R/ b€ 24,98 €
98 x 50 mg R/ b€ 28,04 €
98 x 100 mg R/ b© 28,04 €
LOSARTAN TEVA (Teva)
losartan, potassium
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/ b€ 15,80 €
98 x 50 mg R/ b€ 38,26 €
98 x 100 mg R/ b€ 38,26 €

Olmésartan

Posol.

hypertension
10 mg, éventuellement jusqu’a 40
mg p.j. en 1 prise

BELSAR (Menarini)
olmésartan, médoxomil
compr.
28 x 10 mg R/BlO  23,32€
28 x 20 mg R/BlO 26,68 €
98 x 20 mg R/BlO 63,06 €
28 x 40 mg R/BlO  31,40€
98 x 40 mg R/BlO 76,22 €
OLMETEC (Sankyo)
olmésartan, médoxomil
compr.
28 x 10 mg R/BlO  2332€
28 x 20 mg R/BlO 26,68 €
98 x 20 mg R/BlO 63,06 €
28 x 40 mg R/BlO  31,40€
98 x 40 mg R/BlO 76,22 €

Telmisartan

Posol.
hypertension
40 mg, éventuellement jusqu’a 80
mg p.j. en 1 prise
prév. sec. chez les patients avec un
risque cardio-vasculaire élevé
80 mg p.j. en 1 prise

KINZALMONO (Bayer)
telmisartan
compr.
28 x 40 mg R/BlO 28,16 €
28 x 80 mg R/BlO 41,22 €
56 x 80 mg R/BlO 62,01 €
98 x 80 mg R/B1O  93,25€



MEDICAMENTS AGISSANT SUR LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE 71

MICARDIS (Boehringer Ingelheim)

telmisartan
compr.
28 x 20 mg R/ 16,93 €
28 x 40 mg R/BlO 28,16 €
28 x 80 mg R/BIO  41,22€
56 x 80 mg R/BlO 62,01 €
98 x 80 mg R/BlO  93,25€
Valsartan
Posol.

hypertension
80 mg, éventuellement jusqu’a 160
mg p.j. en 1 prise

aprés infarctus du myocarde
40 mg, éventuellement jusqu’a 320
mg p.j. en 2 prises

insuffisance cardiaque
80 mg, éventuellement jusqu’a 320
mg p.j. en 2 prises

DIOVANE (Novartis Pharma)

valsartan
compr. (séc.)
28 x 80 mg R/BIO  24,49€
56 x 80 mg R/BlO  3529€
28 x 160 mg R/BlO 32,40 €
56 x 160 mg R/BlO 47,97 €
98 x 160 mg R/BlO 78,94 €
98 x 320 mg R/BlO 81,29 €
sol. (oral)
160 ml 3 mg/ml R/ 14,65 €
VALSARTAN EG (Eurogenerics)
valsartan
compr. (séc.)
28 x 80 mg R/ b© 16,11 €
98 x 80 mg R/ b© 36,46 €
28 x 160 mg R/ b© 16,11 €
98 x 160 mg R/ b© 38,57 €
28 x 320 mg R/ b© 16,11 €
98 x 320 mg R/ b© 38,57 €
VALSARTAN MYLAN (Mylan)
valsartan
caps.
28 x 80 mg R/ b© 16,11 €
56 x 80 mg R/ b© 25,26 €
100 x 80 mg R/ b© 40,04 €
28 x 160 mg R/ b© 16,11 €
56 x 160 mg R/ b© 25,26 €
100 x 160 mg R/ b© 40,04 €
VALSARTAN SANDOZ (Sandoz)
valsartan
compr. (séc.)
28 x 80 mg R/ b© 16,11 €
56 x 80 mg R/ b© 25,26 €
98 x 80 mg R/ b© 39,36 €
28 x 160 mg R/ b© 16,11 €
56 x 160 mg R/ b© 25,26 €
98 x 160 mg R/ b© 39,36 €
28 x 320 mg R/ b© 16,11 €
56 x 320 mg R/ b© 25,26 €
98 x 320 mg R/ b© 39,36 €

VALSARTAN TEVA (Teva)

valsartan

compr. (séc.)
98 x 80 mg R/ be 39,36 €
28 x 160 mg R/ be 16,11 €
98 x 160 mg R/ b© 39,36 €
28 x 320 mg R/ b© 16,11 €
98 x 320 mg R/ b© 39,36 €

1.7.3. INHIBITEURS DE LA RENINE

Laliskiréne est un inhibiteur direct de
la rénine.

Positionnement

— Aucun effet sur la morbidité ou la
mortalité n’a été démontré avec les
inhibiteurs de la rénine (voir 1.1.).

Indications
— Hypertension.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux (entre
autres diarrhée).

— Eruptions cutanées.

— Oedéme angioneurotique.

Contre-indications, interactions
et précautions particuliéres

— Celles des IECA (voir 1.7.1.).

Grossesse et allaitement

— Laliskirene est, par analogie
avec les IECA, contre-indiqué
pendantlagrossesse, certainement
pendant le deuxiéme et troisiéeme
trimestre (risque d’insuffisance
rénale, d’anurie, d’hypotension,
d’oligohydramnios, d’hypoplasie
pulmonaire et d’autres malforma-
tions chez le foetus) et peut-étre
aussi pendant le premier trimestre
[voir Folia de février 2012].

RASILEZ (Novartis Pharma) ®

aliskiréne (hémifumarate)
compr.

28 x 150 mg R/BlO  3773€
98 x 150 mg R/BIO  93,25€
28 x 300 mg R/BlO  3773€
98 x 300 mg R/BlO  93,25€

Posol. 150 mg, éventuellement jusqu'a 300
mg p.j. en 1 prise
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1.8. Antiarythmiques

Positionnement

— La plupart des arythmies ne doivent pas étre traitées, a moins qu’elles
n’occasionnent des perturbations hémodynamiques ou qu’elles soient jugées
génantes. Avec divers antiarythmiques, une augmentation de la mortalité chez
les patients coronariens a en effet été observée dans des études a long terme.
— Pour certaines arythmies, un traitement ablatif est une alternative efficace
aux antiarythmiques et a la cardioversion.
— Arythmies supraventriculaires.
e Lutilisation des antiarythmiques se limite le plus souvent a linterrup-
tion d’épisodes aigus de tachyarythmies supraventriculaires par réentrée
(administration intraveineuse d’adénosine ou en cas de contre-indication a
I’adénosine, de vérapamil sous monitoring) et au traitement de la fibrillation
auriculaire. Pour le traitement de la fibrillation auriculaire, voir aussi Folia
de septembre 2007, et la Fiche de transparence «Prise en charge de la
fibrillation auriculaire». Dans |'approche rate-control visant a ralentir la fré-
quence ventriculaire (sans remise en rythme sinusal), les 3-bloquants et les
antagonistes du calcium, seuls ou en association, sont plus efficaces que
les glycosides digitaliques. La remise en rythme sinusal (rhythm-control)
n'offre pas d'avantage dans la plupart des cas, sauf si le patient est géné
par la fibrillation auriculaire (palpitations, insuffisance cardiaque, ...).
e La prise en charge du flutter auriculaire est comparable a celle de la fibril-
lation auriculaire.
e Les extrasystoles auriculaires isolées ne nécessitent généralement pas
de traitement.
¢ Chez les patients ayant des épisodes symptomatiques peu fréquents de
fibrillation auriculaire paroxystique sans affection cardiaque sous-jacente,
la prise orale d’une seule dose d’un antiarythmique (p.ex. flécainide, pro-
pafénone) au moment de I'acces est efficace; cela permet souvent d’éviter
une prise en charge en urgence et I’lhospitalisation. Le patient doit toutefois,
lors d’'un épisode antérieur, avoir été traité avec succes a I'hopital par le
méme médicament par voie orale («pill in the pocket approach») [voir Folia
de septembre 2007].
— Arythmies ventriculaires.
* En cas d’arythmies ventriculaires pouvant mettre la vie en danger, telle
la tachycardie ventriculaire, les antiarythmiques sont moins efficaces qu’un
défibrillateur implanté et ils n'ont donc qu’un réle accessoire.
* Les extrasystoles ventriculaires asymptomatiques ne nécessitent géné-
ralement pas de traitement antiarythmique, a moins qu’elles portent atteinte
a la fonction cardiaque.

Contre-indications

— Insuffisance cardiaque et troubles de la conduction auriculo-ventriculaire
pour la plupart des antiarythmiques.

Effets indésirables

— Effets pro-arythmiques avec risque de torsades de pointes, surtout pour
le disopyramide et le sotalol, moins p. ex. pour 'amiodarone; pour les facteurs
de risque des torsades de pointes en général, voir Intro. 6.2.2.

— Effet inotrope négatif et effet dromotrope négatif pour beaucoup d’anti-
arythmiques (rarement pour I'amiodarone).

Interactions

— Risque accru d’effets indésirables en cas d’association de plusieurs anti-
arythmiques.

— Risque accru de torsades de pointes en cas d’association a certains médi-
caments (voir Intro. 6.2.2.).
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Précautions particuliéres

— La posologie et le choix de I'antiarythmique dépendent entre autres de la
nature de I'arythmie, de la fonction cardiaque et parfois de la fonction hépa-

tique ou rénale.

— Lhypokaliémie et d’autres troubles ioniques peuvent renforcer I'effet
arythmogene des antiarythmiques ou diminuer I'efficacité du traitement.

— Etant donné la marge thérapeutique-toxique étroite, un suivi rigoureux, p.
ex. électrocardiographique, est nécessaire. Pour certains antiarythmiques, la
détermination des taux plasmatiques peut parfois étre utile (voir Intro. 6.1.4.).

1.8.1. ANTIARYTHMIQUES DANS
LES ARYTHMIES SUPRA-
VENTRICULAIRES

— Concernant la fibrillation auricu-
laire, voir 1.8.

— Ladénosine entraine un bloc auri-
culo-ventriculaire de courte durée
(quelques secondes). Lantagoniste
du calcium vérapamil (la forme intra-
veineuse n'est plus disponible en
Belgique) qui est également utilisé,
est repris avec les autres antago-
nistes du calcium (voir 1.6.).

Adénosine

Indications

— Certaines tachycardies jonc-
tionnelles ou supraventriculaires (en
injection intraveineuse rapide sous
monitoring strict).

— Diagnostic différentiel de cer-
tains troubles du rythme.

Contre-indications

— Asthme bronchique.

— Bloc auriculo-ventriculaire du
deuxiéme ou troisieme degré, sans
pacemaker.

— Troubles du rythme supraventri-
culaires avec un syndrome de Wolff-
Parkinson-White connu.

Effets indésirables

— Bouffées de chaleur.

— Douleurs thoraciques, dyspnée,
bronchospasme.

— Bradycardie avec risque d'aryth-
mie ventriculaire, éventuellement
fibrillation ventriculaire.

— Les effets indésirables (sauf
la fibrillation ventriculaire) sont de
courte durée.

— Lors du passage en rythme
sinusal, une bradycardie sinusale,
une asystolie prolongée et des

torsades de pointes pouvant étre
fatales peuvent survenir.

Interactions

— Voir aussi 1.8.

— Renforcement de I'effet de I'adé-
nosine par le dipyridamole: une forte
diminution de la dose s’impose.

— Suspicion d'une diminution de
I’effet de 'adénosine par la théophyl-
line et la caféine.

Précautions particuliéres

— En raison du risque de fibrillation
ventriculaire, [I'utilisation d’adéno-
sine en l'absence de possibilité de
réanimation cardio-pulmonaire ne
se justifie que lorsque le diagnostic
est certain, et que I'adénosine a été
utilisée précédemment avec succes.

ADENOCOR (Sanofi-Aventis)

adénosine
amp. i.v.
6 x 6 mg/2 ml U.H.

1.8.2. ANTIARYTHMIQUES DANS
LES ARYTHMIES VENTRI-
CULAIRES

Il s’agit de la lidocaine et de la phé-
nytoine (aussi utilisée comme anti-
épileptique, parfois utilisée comme
antiarythmique de deuxiéme choix,
discutée au point 70.7.2.5.). Ces
antiarythmiques appartiennent a
la classe IB selon le classement de
Vaughan Williams.

Lidocaine
Indications

— Certaines arythmies ventricu-
laires mettant la vie en danger (p. ex.
en cas d'ischémie myocardique, de
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chirurgie cardiaque): en perfusion
sous monitoring.

Effets indésirables

— Voiraussi 1.8.

— Tremblements, excitation, con-
vulsions.

— Dépression cardiaque et choc
cardiogénique.

Interactions
— Voiraussi 1.8.

XYLOCARD (AstraZeneca)
lidocaine, chlorhydrate
amp. i.m. - i.v.

5x 100 mg/5 ml 10,11 €

1.8.3. ANTIARYTHMIQUES DANS
LES ARYTHMIES SUPRA-
VENTRICULAIRES ET VEN-
TRICULAIRES

I s’agit de [I'amiodarone, des
p-bloquants (voir 1.5.), de la cibenzo-
line, du disopyramide, du flécainide,
de la quinidine, de la propafénone et
du sotalol.

La quinidine n'est plus guére uti-
lisée, entre autres en raison des
effets indésirables prononcés (réac-
tions d’hypersensibilité, torsades de
pointes, intoxication). Il n’existe ac-
tuellement pas de spécialité a base
de quinidine en Belgique.

Les p-bloquants ont un réle impor-
tant dans la prévention primaire et
secondaire entre autres de la mort
subite en cas de cardiopathies
graves sous-jacentes [voir Folia de
février 2003].

1.8.3.1. Amiodarone

L’amiodarone appartient a la classe
Il selon le classement de Vaughan
Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter
auriculaire (pour le rhythm control,
c.-a-d. remise en rythme sinusal et
prévention d'une récidive).

— Arythmies ventriculaires malignes
ou fort génantes.

Contre-indications
— Voir 1.8.

— Grossesse et allaitement (voir
rubrique «Grossesse et allaitement>»).

Effets indésirables

— Voir aussi 1.8.

— Troubles thyroidiens.

— Dépédts cornéens.

— Bradycardie.

— Toxicité hépatique, pneumonies
interstitielles.

— Névrites.

— Photosensibilité et pigmentation.
— Faible risque de torsades de
pointes (sauf en association a
d’autres médicaments provoquant
un allongement de lintervalle QT,
voir Intro.6.2.2.).

— lrritation de la veine périphérique
en cas d’administration intravei-
neuse.

Grossesse et allaitement

— L’amiodarone est en principe
contre-indiquée pendant la gros-
sesse et la période d’allaitement,
et le traitement doit étre inter-
rompu plusieurs mois avant la
conception: chez le nouveau-né,
des troubles thyroidiens et une
bradycardie grave ont été rappor-
tées.

Interactions

— Voir aussi 1.8.

— Lamiodarone est un substrat
du CYP3A4 et inhibe le CYP2C9, le
CYP2D6 et le CYP3A4, avec possi-
bilité d’interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

— Augmentation des concentra-
tions plasmatiques de digoxine.

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— L'amiodarone peut étre utilisée
en présence d'une insuffisance car-
diaque.

— Suivi de la fonction thyroidienne
tous les 6 mois.

— Contréle ophtalmologique régu-
lier.

— Protection de la peau contre les
rayons UV.

— Lamiodarone est éliminée tres
lentement (en plusieurs mois) de
I'organisme apres l'arrét du traite-
ment, ce qui a de I'importance en ce
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qui concerne les effets indésirables
et les interactions.

Posol. per os: la premiére semaine
jusqu’a 600 mg p.j. en 3 prises, la
deuxieme semaine 400 mg p.j. en 2
prises, ensuite 200 mg p.j. en 1 prise

AMIODARONE EG (Eurogenerics)
amiodarone, chlorhydrate

compr. (séc.)
60 x 200 mg R/ b© 10,05 €
AMIODARONE MYLAN (Mylan)
amiodarone, chlorhydrate
compr. (séc.)
60 x 200 mg R/ b© 9,31 €
AMIODARONE SANDOZ (Sandoz)
amiodarone (chlorhydrate)
compr. (séc.)
20 x 200 mg R/ b© 6,68 €
60 x 200 mg R/ b© 10,05 €
CORDARONE (Sanofi-Aventis)
amiodarone, chlorhydrate
compr. (séc.)
20 x 200 mg R/bQ. 9,06 €
60 x 200 mg R/bQ  14,44€
amp. i.v.
6 x 150 mg/3 ml U.H.

1.8.3.2. Cibenzoline

La cibenzoline appartient a la classe
IC selon le classement de Vaughan
Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter
auriculaire (pour le rhythm control,
c.-a-d. remise en rythme sinusal et
prévention d'une récidive).

— Arythmies ventriculaires: rares.

Contre-indications
— Voir 1.8.

Effets indésirables

— Voiraussi 1.8.

— Effets indésirables des anesthé-
siques locaux: tremblements, excita-
tion, convulsions.

— Vertiges, hypoglycémie.

Interactions
— Voir 1.8.

Précautions particuliéres

— Elévation possible du seuil de
dépolarisation des pacemakers,
avec risque de perte d’entrainement.

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale.

CIPRALAN (Continental Pharma)
cibenzoline (succinate)

compr. (séc.)
40 x 130 mg R/bO 16,43 €
100 x 130 mg R/bO 2811 €

Posol. 260 a 390 mg p.j. en 2 a 3 prises

1.8.3.3. Disopyramide

Le disopyramide appartient a la
classe IA selon le classement de
Vaughan Williams.

Indications

— Prévention et traitement des
troubles du rythme, surtout supra-
ventriculaires (entre autres rhythm
control, c.-a-d. remise en rythme
sinusal dans la fibrillation auriculaire).

Contre-indications

— Voir aussi 1.8.
— Celles des

(voir Intro.6.2.3.).
— Insuffisance rénale.

anticholinergiques

Effets indésirables

— Voiraussi 1.8.

— Effets indésirables anticholiner-
giques prononcés (voir Intro.6.2.3.).
— Rarement des torsades de
pointes.

— Elargissement du complexe QRS.
— Hypotension et syncope.

— Rarement, hypoglycémie.

Interactions

— Voir aussi 1.8.

— Le disopyramide est un substrat
du CYP3A4, avec possibilité d’inte-
ractions (voir tableau Ib dans I’Intro-
duction).

— Suspicion d’une augmentation
de 'effet des antagonistes de la vita-
mine K.

RYTHMODAN (Sanofi-Aventis)
disopyramide

caps.
120 x 100 mg R/bO 13,92 €
disopyramide (phosphate)
compr. L.A. (lib. prolongée, séc.)
40 x 250 mg R/bO 1412 €

Posol. 2502400 mg p.j.ouplusen2a4
prises
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1.8.3.4. Flécainide

Le flécainide appartient a la classe
IC selon le classement de Vaughan
Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter
auriculaire (pour le rhythm control,
c.-a-d. remise en rythme sinusal et
prévention d'une récidive).

— Arythmies ventriculaires: rares.

Contre-indications
— Voir 1.8.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.8.

— Tremblements, excitation, convul-
sions.

— Vertiges, troubles visuels.

— Tachycardie ventriculaire, flutter
auriculaire rapide.

Interactions

— Voir aussi 1.8.

— Le flécainide est un substrat du
CYP2D6, avec possibilité d’interac-
tions (voir tableau Ib dans I’Introduc-
tion).

Précautions particuliéres

— Ne pas utiliser pour les arythmies
ventriculaires asymptomatiques
ou peu symptomatiques apres un
infarctus du myocarde ou en pré-
sence d'une altération de la fonction
cardiaque.

— Elévation possible du seuil de
dépolarisation des pacemakers,
avec risque de perte d’entrainement.
— Prudence chez les patients
atteints d’une affection corona-
rienne et lors de I'association a un
B-bloquant (effet inotrope négatif).

Posol. 100 4 300 mg p.j. en 2 prises
(ou en 1 prise pour lib. prolongée)

APOCARD (Meda Pharma)

flécainide, acétate
caps. Retard (lib. prolongée)

60 x 100 mg R/bQ  27,39€
60 x 150 mg R/bQ. 37,49 €
60 x 200 mg R/bQ. 47,28 €

FLECAINIDE EG (Eurogenerics)

flécainide, acétate
compr. (séc.)

100 x 100 mg R/ b© 30,49 €
FLECAINIDE MYLAN (Mylan)
flécainide, acétate
compr. (séc.)
50 x 100 mg R/ b€ 19,43 €
100 x 100 mg R/ b€ 32,61 €
FLECAINIDE SANDOZ (Sandoz)
flécainide, acétate
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/ b€ 23,50 €
100 x 100 mg R/ b€ 30,49 €
TAMBOCOR (Meda Pharma)
flécainide, acétate
compr. (séc.)
40 x 100 mg R/bQ. 21,34 €
100 x 100 mg R/bQ 40,76 €
amp. i.v.
5x 150 mg/15 ml R/bO 31,97 €
TAMBOCOR (PI-Pharma)
flécainide, acétate
compr. (séc.)
105 x 100 mg R/bQ 40,76 €

(importation parallele)
1.8.3.5. Propafénone

La propafénone appartient a la
classe IC selon le classement de
Vaughan Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter
auriculaire (pour le rhythm control,
c.-a-d. remise en rythme sinusal et
prévention d'une récidive).

— Arythmies ventriculaires: rares.

Contre-indications
— Voir 1.8.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.8.

— Tremblements, excitation, convul-
sions.

— Troubles extrapyramidaux, confu-
sion.

Interactions

— Voir aussi 1.8.

— La propafénone est un substrat et
un inhibiteur du CYP2D6, avec pos-
sibilité d’interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

— Augmentation des concentra-
tions plasmatiques de la digoxine.
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Précautions particuliéres

— Elévation possible du seuil de
dépolarisation des pacemakers,
avec risque de perte d’entrainement.

RYTMONORM (Abbott)
propafénone, chlorhydrate
compr.
50 x 150 mg R/bO 10,49 €
100 x 150 mg R/bO 15,66 €
50 x 225 mg R/bO 13,09 €
compr. (séc.)
50 x 300 mg R/bO 15,66 €
100 x 300 mg R/bO 23,56 €

Posol. 450 a 600 mg p.j. en 2 a 4 prises
1.8.3.6. Sotalol

Le sotalol, outre ses propriétés
B-bloquantes, exerce d’autres effets
sur la conduction cardiaque, notam-
ment un retard de la repolarisation
et un allongement de la période
réfractaire effective. Il appartient a
la classe lll selon le classement de
Vaughan Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter
auriculaire (pour le rhythm control,
c.-a-d. remise en rythme sinusal et
prévention d'une récidive).

— Arythmies ventriculaires graves.

Contre-indications

— Voiraussi 1.8.
— Bradycardie.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.8.

— Ceux des -bloquants (voir 1.5.).
— Risque important de torsades de
pointes (voir Intro.6.2.2.), surtout lors
de l'instauration du traitement et de
I’'augmentation de la dose, et en cas
de bradycardie et d'hypokaliémie. En
raison de ce risque, l'instauration du
traitement et toute modification de
la posologie se feront sous contréle
rigoureux de I'ECG (intervalle QT,
fréquence cardiaque).

Grossesse et allaitement
— Voir 1.5.

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale.

— En raison de ses propriétés
pro-arythmiques, il est préféra-
ble de ne pas utiliser le sotalol

dans les indications classiques
des B-bloquants, p. ex. I'angor,
I’hypertension, sauf en présence
d’une indication liée a une ary-
thmie.

Posol. 160 a 320 mg p.j. en 2 prises

SOTALEX (Bristol-Myers Squibb) ©®
sotalol, chlorhydrate

compr. (séc.)
50 x 160 mg R/ b2 11,05 €
SOTALOL MYLAN (Mylan) ®
sotalol, chlorhydrate
compr. (séc.)
56 x 160 mg R/ b© 8,35 €
SOTALOL SANDOZ (Sandoz) ©®
sotalol, chlorhydrate
compr. (séc.)
60 x 80 mg R/bQ. 6,66 €
56 x 160 mg R/ b© 8,35 €

1.8.4. ATROPINE ET ISOPRENA-
LINE

1.8.4.1. Atropine

Latropine a usage ophtalmique est
reprise au point 76.4.

Indications

— Bradycardie associée a une
instabilité hémodynamique.

— Intoxication par des inhibiteurs
des cholinestérases.

— Prémédication en anesthésie.

— Rales agoniques chez les patients
en phase terminale.

— Lasystolie et la perte d’activité
pulsatile palpable avec une fré-
quence < 60/min figuraient aupa-
ravant aussi parmi les indications,
mais il ressort d'une étude récente
que la balance bénéfice-risque dans
ces situations est négative.

Contre-indications

— Celles des anticholinergiques
(voir Intro.6.2.3.).

Effets indésirables

— Ceux des anticholinergiques (voir
Intro.6.2.3.).

ATROPINE SULFATE STEROP (Sterop)

atropine, sulfate
amp. i.v. - s.c.
1x 0,25 mg/1 ml
1x0,5mg/1 ml
1x 1 mg/1 ml

ccc
ITT
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STELLATROPINE (Sterop)

atropine, sulfate
amp. i.m. - i.v. - s.c.

1x 0,25 mg/1 ml R/ 1,00 €
10 x 0,25 mg/1 ml R/ 9,20 €
1x0,5mg/1 ml R/ 1,25 €
10 x 0,5 mg/1 ml R/ 9,50 €
1x1mg/1ml R/ 1,30 €
10 x 1 mg/1 ml R/ 10,50 €

(aussi sur demande écrite du patient)
1.8.4.2. Isoprénaline

En cas de bradycardie ayant des
conséquences  hémodynamiques
importantes, la mise en place d'un
pacemaker est souvent indiquée.
Dans certaines circonstances, on
peut utiliser l'isoprénaline en perfu-
sion intraveineuse.

ISUPREL (Hospira) ®

isoprénaline, chlorhydrate
amp. perf.
5x 0,2 mg/1 ml R/ 9,82 €
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1.9. Hypotension

1.9.1. MEDICAMENTSDEL'HYPO-
TENSION AIGUE

Positionnement

— En cas d'hypotension aigué telle
que le choc, il va de soi que le trai-
tement causal s'impose en premier
lieu. En outre, des sympathicomimé-
tiques sont souvent administrés en
perfusion intraveineuse.

— L'épinéphrine (adrénaline) peut
étre utilisée pour le traitement d’ur-
gence du choc anaphylactique ou
d'une réaction allergique grave (voir
Intro.7.3.). Des ampoules préfabri-
quées et une seringue auto-injec-
table a usage intramusculaire sont
disponibles (signaler aux patients
que la durée de conservation est
limitée).

— L'éphédrine, un sympathicomi-
métique, exerce un effet direct mais
aussi un effet indésirable indirect
(contrairement par exemple a I'épi-
néphrine et la norépinéphrine).

— La dobutamine, la dopamine et
la norépinéphrine sont utilisées a
I'hépital en cas d'hypotension.

Effets indésirables

— Tachycardie et hypertension,
surtout en cas d’administration intra-
veineuse et de doses élevées.

Interactions

— Diminution de la réponse a I'épi-
néphrine en cas d’utilisation conco-
mitante de f-bloquants.

— Avec |'éphédrine, des interac-
tions potentiellement dangereuses
peuvent survenir avec les IMAO.

Dobutamine

DOBUTAMINE EG (Eurogenerics) ®

dobutamine (chlorhydrate)
amp. perf.
10 x 250 mg/20 ml U.H.

DOBUTREXMYLAN (Mylan) ®

dobutamine (chlorhydrate)
flacon perf.
10 x 250 mg/20 ml U.H.

Dopamine

DYNATRA (Almirall) ©

dopamine, chlorhydrate
amp. perf.
10 x 50 mg/1,25 ml

R/bO 11,21
10 x 200 mg/5 ml .

U.H.
Ephédrine
EPHEDRINE.HCL STEROP (Sterop)

éphédrine, chlorhydrate

amp. i.m. - i.v. - s.c.
1x 50 mg/1 ml U.H.

Epinéphrine

Posol. voir Intro.7.3. ‘

ADRENALINE HCL STEROP (Sterop) ©®

épinéphrine (chlorhydrate)
amp. i.m. - i.v. - s.c.

1x 0,4 mg/1 mi R/ 0,69 €
5x 0,4 mg/1 ml R/ 9,13 €
(contient épinéphrine chlorhydrate a
0,5 mg/ml)
1x 0,8 mg/1 ml R/ 0,74 €
5x 0,8 mg/1 ml R/ 9,35 €
(contient épinéphrine chlorhydrate a
1 mg/ml)

ADRENALINE TARTRATE STEROP (Sterop) ©

épinéphrine (hydrogénotartrate)
amp. i.m. - i.v. - s.c.
1x1mg/1 ml R/ 0,74 €
5x 1mg/1 mi R/ 9,35 €
(contient épinéphrine hydrogénotartrate a
1,8 mg/ml)

EPIPEN (Meda Pharma) ®
épinéphrine
amp. ser. Junior i.m. us. unique
1x2ml 0,15 mg/dose
R/ 53,04 €
amp. ser. i.m. us. unique

1x2ml0,3mg/dose R/ 53,04 €
Norépinéphrine
LEVOPHED (Hospira) ®
norépinéphrine, hydrogénotartrate
amp. perf.
10 x 8 mg/4 ml R/ 26,77 €

NORADRENALINE AGUETTANT (Aguettant) ©
norépinéphrine (hydrogénotartrate)

amp. perf.
10 x 4 mg/4 ml R/ 26,70 €
(contient norépinéphrine hydrogénotartrate
a8 mg/4 ml)
10 x 8 mg/8 ml R/ 43,34 €
(contient norépinéphrine hydrogénotartrate
a 16 mg/8 ml)
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NOREPINE (Sterop) ®

norépinéphrine (hydrogénotartrate)
amp. perf.

10 x 4 mg/4 ml R/ 21,03 €
(contient norépinéphrine hydrogénotartrate
a8 mg/4 ml)

1.9.2. MEDICAMENTS DE L'HYPO-
TENSION CHRONIQUE

Positionnement

— L'hypotension chronique ne doit
étre traitée qu’en présence de symp-
tébmes.

— Chez les jeunes, I'hypotension
chronique ne constitue presque
jamais une indication de traitement,
et il existe peu de preuves que la
prise de médicaments apporte un
changement durable au niveau des
chiffres tensionnels ou de la symp-
tomatologie éventuelle.

— Dans I'hypotension orthosta-
tique grave qui peut survenir chez
les patients agés, les diabétiques
et dans certaines affections neuro-
logiques, il existe peu de preuves
quant a 'efficacité des médicaments

mentionnés ici. Chez ces patients,
on fait parfois appel a des minéra-
locorticoides (p. ex. la fludrocorti-
sone acétate en magistrale 0,1 mg
par jour). Un supplément de sel et
des bas de contention peuvent étre
utiles. Il est recommandé de dormir
la téte surélevée.

Effets indésirables
— Tachycardie et hypertension.

Grossesse et allaitement

— Diminution de la perfusion utéro-
placentaire; irritabilité et tachycardie
chez le feetus.

EFFORTIL (Boehringer Ingelheim) ®
étiléfrine, chlorhydrate

compr. (séc.)
50 x 5 mg 8,68 €
gttes
509 7,5 mg/g 13,97 €

(1 g sol. = 15 gttes = 7,5 mg étiléfrine chlor-
hydrate)

Posol. —



TROUBLES VASCULAIRES ARTERIELS 81

1.10. Troubles vasculaires artériels

Les affections vasculaires artérielles périphériques (claudication, lésions
trophiques) constituent une entité clinique bien définie, contrairement a ce
que I'on appelle encore parfois I'insuffisance vasculaire cérébrale, une entité
moins bien définie, qui est plutét attribuée a des processus involutifs (comme
dans la maladie d'Alzheimer) et des micro-infarctus et non des troubles ré-
versibles de la circulation. Pour les médicaments utilisés dans la maladie
d'Alzheimer, voir 10.11.

Positionnement

— La démonstration d'un effet pharmacologique (p. ex. une augmentation
du flux sanguin ou une élévation de la température cutanée) n’est pas une
preuve d'efficacité clinique. Lefficacité ne peut étre évaluée que par des
études contrélées montrant que I'évolution de paramétres objectivables est
influencée favorablement, p. ex. amélioration des lésions trophiques ou aug-
mentation cliniquement significative du périmétre de marche. Les recherches
qui ont été poursuivies dans le but de démontrer I'efficacité des médicaments
concernés sont peu convaincantes.

— Il faut étre conscient de I'apport tres limité d'une telle thérapeutique médi-
camenteuse, et tenir compte des effets indésirables mais aussi du codt. Si
aucun effet bénéfique ne s'est manifesté aprés une période raisonnable (de
|'ordre de 2 a 3 mois), le traitement sera interrompu.

— Les troubles vasculaires artériels sont un marqueur important d'un risque
cardio-vasculaire tres élevé. C'est pourquoi un traitement par un antiagrégant
comme l'acide acétylsalicylique et la prise en charge des facteurs de risque
cardio-vasculaires tiennent une place importante dans le cadre de la préven-
tion cardio-vasculaire secondaire chez ces patients (voir 2.1.1.).

— Des mesures non médicamenteuses telles que I'arrét du tabagisme et une
activité physique suffisante, sont essentielles en cas de troubles vasculaires.
— Le buflomédil a été retiré du marché en juin 2011 en raison de sa balance
bénéfices-risques défavorable [voir communiqué du 24/05/11 dans la rubrique
«Bon a savoir» sur notre site Web].

Effets indésirables

— Cinnarizine: sédation et troubles extrapyramidaux.

— Naftidrofuryl: cesophagite.

— Piracétam: tendance accrue aux saignements.

— Pentoxifylline: bouffées de chaleur, troubles gastro-intestinaux, hémorra-
gies (surtout au niveau de la peau et des muqueuses) et réactions d’hyper-
sensibilité.

Interactions

— Piracétam et pentoxifylline: suspicion d'augmentation de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Naftidrofuryl: a prendre avec une quantité d’eau suffisante et ne pas se
coucher immédiatement apres la prise.

— Piracétam: prudence en cas d'insuffisance rénale ou hépatique.

— Pentoxifylline: diminution de la dose en cas d’insuffisance rénale.

Posologie

— Etant donné les doutes quant a I’efficacité de ces médicaments, aucune
posologie n’est mentionnée.
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Cinnarizine

CINNARIZINE EG (Eurogenerics)

cinnarizine
caps.

100 x 75 mg 138,561 €

STUGERON (Janssen-Cilag)

cinnarizine
compr. (séc.)
200 x 25 mg
gttes
100 ml 75 mg/ml
(1 ml =25 gttes = 75 mg)

14,30 €

19,30 €

Co-dergocrine

HYDERGINE (MPCA)

co-dergocrine, mésilate
compr.
100 x 1,5 mg
compr. (séc.)
28 x 4,5 mg
compr. FAS entér.
30 x 4,5 mg
60 x 4,5 mg
gttes
50 ml 1 mg/ml 793 €
(1 ml =20 gttes = 1 mg)

15,87 €
13,07 €

14,29 €
22,87 €

IBEXONE (Nycomed)

co-dergocrine, mésilate
compr.

30x4,5mg 11,28 €

STOFILAN (Nycomed)

co-dergocrine, mésilate
compr. Forte

30 x 4,5 mg 14,57 €

Naftidrofuryl

PRAXILENE (Merck)

naftidrofuryl, oxalate
caps.
50 x 100 mg R/
compr.
60 x 200 mg R/ 25,46 €
90 x 200 mg R/ 30,59 €

14,85 €

Pentoxifylline

TORENTAL (Sanofi-Aventis)

pentoxifylline
compr. (lib. prolongée)

60 x 400 mg R/
Piracétam
BRAINTOP (Nycomed)
piracétam
compr. (séc.)
60 x 800 mg R/
DOCPIRACE (Docpharma)
piracétam
compr.
1M2x12g R/
gran. (sach.)
56x 1,29 R/
28x2,49 R/
NOOTRORPIL (UCB)
piracétam
compr. (séc.)
90 x 800 mg R/
60x 1,29 R/
100x1,2g R/
sol. (oral)
150 ml 200 mg/ml R/
flacon perf.
1x 12 g/60 ml R/

PIRACETAM EG (Eurogenerics)

piracétam
compr. (séc.)
60 x 800 mg R/
56x 1,29 R/
112x 1,29 R/
poudre (sach.)
56x 1,29 R/
112x1,2g R/
28x249g R/

PIRACETAM-UCB (UCB)
piracétam
compr. (séc.)
100x 1,29 R/

PIRACETOP (Apotex)

piracétam
compr. (séc.)
1M12x1,2g R/

19,30 €

14,75 €

2417 €

18,73 €
18,10 €

28,58 €
26,50 €
35,92 €
15,01 €

10,71 €

13,21 €
17,63 €
24,24 €

18,75 €
2515 €
18,75 €

21,60 €

25,78 €
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1.11. Veinotropes et capillarotropes

Positionnement

— Les préparations mentionnées ici contiennent des substances dont on
espere qu’elles influencent le tonus veineux et/ou la microcirculation. Ces
effets ont surtout été observés chez I'animal.

— Pour certaines préparations veinotropes, des études contrélées suggérent
qu'elles apportent une diminution temporaire des symptémes subjectifs et de
I';eedéme. En cas de géne importante, un traitement de courte durée peut étre
essayé. |l n’existe pas de preuves d’efficacité a long terme sur les symptéomes
ou sur |'évolution.

— |l faut tenir compte des doutes concernant l'efficacité d'un tel traitement,
et de son codt.

— Des mesures comme porter des bas de contention adaptés, bouger régu-
lierement et éviter les positions assises prolongées, restent le traitement de
base en cas de problémes veineux.

— Lutilisation de ces produits dans les problémes hémorroidaires est peu
étayée.

Posologie

— Etant donné I'efficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie
n’est mentionnée.

DAFLON (Impexeco) REPARIL (Madaus)
diosmine 450 mg aescine
flavonoides, hespéridine 50 mg compr. entér.
compr. 30 14,23 € 100 x 20 mg 13,16 €
60 22,75 €
90 30,72€  TROXERUTINE MYLAN (Mylan)

(importation paralléle) o
troxérutine

caps.
DAFLON (Pharmapartner) 100 x 300 mg 14,85 €
diosmine 450 mg
flavonoides, hespéridine 50 mg VEINAMITOL (Negma)
compr. 30 13,29 € troxérutine
. 69 . 21,27 € poudre (sach.)
(importation parallele) 14x1g 9,05 €
30x1g 15,52 €

DAFLON (PI-Pharma)

diosmine 450 mg VEINOFYTOL (Tilman)

flavonoides, hespéridine 50 mg Aesculus hippocastanum, aescine
compr. 30 13,98 € caps.
60 22,25 € 40 x 50 mg 10,94 €
90 30,72 € 98 x 50 mg 21,40 €
(importation parallele)
VEN DETREX (Therabel)
DAFLON (Servier) diosmine
diosmine 450 mg caps. Bid
flavonoides, hespéridine 50 mg 60x 300 mg 20,50 €
compr. 30 14,23 €
60 22,75 € VENOPLANT (VSM)
90 30,72 € Aesculus hippocastanum, aescine
compr. (lib. prolongée)
MEDIAVEN (Will-Pharma) 60 x 50 mg 18,17 €
naftazone VENORUTON (Impexeco)
compr. (séc.) X )
100 x 10 mg 25,87 € hydroxyéthylrutosides
compr. Forte compr. Forte
30 x 30 mg 21,95 € 60 x 500 mg 25,16 €

60 x 30 mg 37,50 € (importation paralléle)
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VENORUTON (Novartis CH)

hydroxyéthylrutosides
compr. Forte
30 x 500 mg
60 x 500 mg
100 x 500 mg
poudre (sach.)
30x1g

VENORUTON (PI-Pharma)

hydroxyéthylrutosides
compr. Forte

60 x 500 mg
(importation paralléle)

15,72 €
25,16 €
37,74 €

25,16 €

25,16 €

PRODUIT SCLEROSANT

Le polidocanol est employé pour la
sclérose des varices et des hémor-
roides.

AETHOXYSKLEROL (MPCA)

polidocanol

amp. in situ
0,5% 5 x 10 mg/2 ml R/ 8,49 €
1% 5 x 20 mg/2 ml R/ 9,94 €
2% 5 x 40 mg/2 ml R/ 11,39 €
3% 5 x 60 mg/2 ml R/ 12,41 €
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1.12. Hypolipidémiants

Le traitement médicamenteux des troubles lipidiques repose principalement
sur:
— les statines

Ont une place limitée:

— les fibrates

— les résines échangeuses d'anions
— l'acide nicotinique et I'acipimox
— |'ézétimibe

— les acides gras oméga-3

— les associations.

Positionnement

— La prise en charge d’un profil lipidique perturbé doit s'inscrire dans la
prise en charge du risque cardio-vasculaire global. Des modifications du style
de vie telles que I'abstention de tabac, une activité physique suffisante, une
alimentation équilibrée et une consommation d'alcool modérée sont essen-
tielles dans un premier temps, et gardent évidemment aussi leur importance
lors d’un traitement par des hypolipidémiants.

— Des études randomisées ont précisé la place des statines dans la pré-
vention primaire et secondaire des affections cardio-vasculaires. Avec les
statines étudiées dans ce contexte, un effet favorable sur la morbidité et la
mortalité coronariennes ainsi que sur la mortalité totale a été observé, avec
peu d’effets indésirables graves. Les statines ont un réle important dans la
prévention cardio-vasculaire, surtout chez les patients a risque élevé, et tout
particulierement en prévention secondaire ou cela vaut aussi pour les patients
sans perturbation manifeste du profil lipidique. Bien que la diminution du
risque relatif obtenue avec les statines en prévention secondaire et en pré-
vention primaire soit comparable, le bénéfice obtenu avec les statines chez
des personnes avec un faible risque cardio-vasculaire sera faible en valeur
absolue.

— Avec les fibrates, aucun effet convaincant sur la mortalité n'a été démon-
tré. Des études avec le gemfibrozil (non disponible en Belgique) ou avec le
bézafibrate ont toutefois montré un effet sur la morbidité cardio-vasculaire
dans certains groupes a risque. Le fénofibrate pourrait avoir un effet favorable
sur la rétinopathie diabétique, et en association a des statines, sur la mor-
bidité cardio-vasculaire chez des patients diabétiques de type 2 présentant
aussi un faible taux de HDL-cholestérol et un taux élevé de triglycérides.

— Avec les résines échangeuses d'anions en monothérapie, des données
limitées indiquent une diminution de la morbidité, mais aucun effet sur la mor-
talité n'a été démontré.

— Lézétimibe, I'acide nicotinique et I'acipimox, en monothérapie, n'ont pas
d’effet avéré sur la morbidité ou la mortalité.

— Dans une étude contrblée par placebo, I'association d'ézétimibe et de
statines avait un effet favorable sur la morbidité chez des patients atteints
d'insuffisance rénale. La plus-value par rapport aux statines en monothérapie
n'est pas claire.

— Dans une étude de courte durée chez des patients sous statines, I'asso-
ciation d'acide nicotinique s'est avérée supérieure a l'association d'ézétimibe
sur des critéres d'évaluation forts.

— Aucun effet des acides gras oméga-3 sur la morbidité ou la mortalité n’a
été démontré en prévention primaire; un léger effet favorable sur la morta-
lité cardiaque a été démontré aprés un infarctus du myocarde récent; il y a
quelques preuves d’'un effet favorable limité sur la morbidité et la mortalité
chez les patients atteints d’une insuffisance cardiaque chronique [voir Folia
de février 2009 et février 2010].
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Grossesse et allaitement

— Etant donné l'interférence possible sur la synthése des stéroides, il est
préférable de ne pas utiliser les hypolipidémiants pendant la grossesse et la

période d'allaitement.

1.12.1. STATINES

Les statines inhibitent la 3-hydroxy-
3-méthyl-3-glutaryl-coenzyme  A-
réductase (HMG-CoA réductase), ce
qui entraine une diminution du LDL-
cholestérol de 25 a 60%; les statines
affectent peu le HDL-cholestérol et
les triglycérides. Leffet hypocho-
lestérolémiant est dépendant de la
dose. Les statines exercent proba-
blement aussi, en plus de leur effet
sur les échanges lipidiques, d'autres
effets sur le processus athérogéne
et ses complications cliniques.

Positionnement

— Voir 1.12.

— Voir Folia de janvier 2009, sep-
tembre 2009, juillet 2010 et février
2011.

— Les statines disponibles entrai-
nent en prévention primaire et en
prévention secondaire une diminu-
tion comparable du risque relatif
des maladies cardio-vasculaires. En
valeurs absolues, le bénéfice sera
le plus élevé chez les patients ayant
le risque cardio-vasculaire le plus
élevé; en revanche, le bénéfice et le
rapport colt-efficacité seront faibles
chez les personnes ayant un faible
risque cardio-vasculaire.

— En cas de diminution insuffisante
du cholestérol, les statines peuvent
étre associées a des résines échan-
geuses d’anions, a des fibrates ou a
I’ézétimibe. Il n'est pas prouvé que
cela entraine une diminution sup-
plémentaire de la morbidité et de
la mortalité cardio-vasculaires, et il
convient de tenir compte du risque
accru d’effets indésirables.

Indications

— Prévention des maladies car-
dio-vasculaires. Tous les patients
atteints d'une maladie cardio-vascu-
laire peuvent étre traités, sauf en cas
de contre-indication ou d'espérance
de vie trop courte. En prévention pri-
maire, la balance bénéfice-risque est
la plus élevée chez les patients avec
le risque cardio-vasculaire le plus
élevé, tels que les patients diabé-

tiques de type 2, les patients atteints
d'insuffisance rénale chronique ou
ceux avec un risque cardio-vascu-
laire global clairement accru, évalué
sur base du modele SCORE.

Contre-indications
— Affections hépatiques.

Effets indésirables

— Toxicité musculaire: des myal-
gies surviennent chez 5 a 10% des
patients traités, une myopathie chez
1/1.000 patients; elle peut méme
donner lieu a une insuffisance rénale
consécutive a une rhabdomyolyse.
Ce risque augmente en cas d’asso-
ciation a certains autres médica-
ments (voir rubrique «Interactions»).

— Augmentation modérée des tran-
saminases, rarement hépatite.

— Polyneuropathie.

— Des études récentes suggerent
que les statines a doses élevées
augmenteraient  l'incidence  du
diabete de type 2; ce risque poten-
tiel ne contrebalance toutefois pas le
bénéfice d'un traitement par statines
chez les patients a risque élevé.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.12.

Interactions

— Latorvastatine et la simvastatine
sont des substrats du CYP3A4, la flu-
vastatine et la rosuvastatine sont des
substrats du CYP2C9, la fluvastatine
est aussi un inhibiteur du CYP2C9,
avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).

— Augmentation du risque de toxi-
cité musculaire lors de [l'utilisation
concomitante des statines avec la
ciclosporine, les fibrates, I'acide
nicotinique, et peut-étre I’ézétimibe.
— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K par la flu-
vastatine et la rosuvastatine, et peut-
étre par les autres statines.

Précautions particuliéres

— Etre attentif aux plaintes pouvant
évoquer une atteinte musculaire: en
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présence de symptémes, mesurer le
taux de créatine kinase, et arréter le
traitement si ce taux est supérieur a
5 fois la limite supérieure des valeurs
normales [voir Folia de septembre
2001 et juillet 2002].

Posologie

— On débute par une faible dose qui
peut étre augmentée aprés environ 4
semaines.

— |l existe encore des incertitudes
en ce qui concerne l'utilisation des
statines a doses élevées [voir Folia
de février 2011].

— Des doses élevées de simva-
statine (80 mg par jour) sont a éviter
en raison du risque accru de rhab-
domyolyse [voir Folia de septembre
2011].

— Les statines sont administrées de
préférence le soir, étant donné que
la synthése du cholestérol a surtout
lieu la nuit. Pour I'atorvastatine et la
rosuvastatine, c’est probablement
moins important vu leur longue
durée d’action.

Atorvastatine

Posol. 10 mg, éventuellement a aug-
menter jusqu’a 40 mg p.j. en 1 prise
(max. 80 mg p.j. en 1 prise)

LIPITOR (Impexeco)
atorvastatine (calcium)
compr.
90 x 40 mg R/dlbl'o 189,54 €
(importation parallele)
LIPITOR (Pfizer)
atorvastatine (calcium)
compr.
28 x 10 mg R/albllo 32,57 €
84 x 10 mg R/albl'o  76,85€
28 x 20 mg R/albl'o  47,35€
84 x 20 mg R/albl'o 11520 €
84 x 40 mg R/albl'o 189,55 €
98 x 80 mg R/dlbl'o 219,62 €
compr. a croquer
30 x 10 mg R/ 36,36 €
30 x 20 mg R/ 51,16 €
LIPITOR (PI-Pharma)
atorvastatine (calcium)
compr.
84 x 40 mg R/albl'o 189,55 €
98 x 80 mg R/alblo 219,62 €

(importation paralléle)

Fluvastatine

Posol. 40 mg p.j. en 1 prise (max. 80
mg p.j. en 2 prises; en 1 prise pour
lib. prolongée)

LESCOL (Novartis Pharma)
fluvastatine (sodium)

caps.
98 x 40 mg R/ alBIbl'O 49,27 €
compr. Exel (lib. prolongée)
28 x 80 mg R/albl’ O 28,67€
98 x 80 mg R/dlbl' O 68,62€

Pravastatine

Posol. 10 a 40 mg p.j. en 1 prise

DOC PRAVASTATINE (Docpharma)

pravastatine, sodium
compr.

28 x 20 mg R/ albe 8,23 €
98 x 20 mg R/ alb© 29,36 €
28 x 40 mg R/ albe 18,36 €
98 x 40 mg R/ dlbe 43,01 €
PRAREDUCT (Sankyo)
pravastatine, sodium
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ albQ 14,62 €
98 x 20 mg R/ albQ 32,34 €
28 x 40 mg R/ albQ 20,89 €
98 x 40 mg R/ albQ 47,86 €
PRAVASINE (Bristol-Myers Squibb)
pravastatine, sodium
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/dbIO 2267 €
98 x 20 mg R/dlbI'O  5351€
compr.
28 x 40 mg R/albIO  32,89€
98 x 40 mg R/alblO  81,42€
PRAVASTATINE EG (Eurogenerics)
pravastatine, sodium
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ dlbe 9,67 €
98 x 20 mg R/ dlbe 29,36 €
28 x 40 mg R/ dlbe 19,00 €
98 x 40 mg R/ albe 39,77 €
PRAVASTATINE MYLAN (Mylan)
pravastatine, sodium
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ albe 8,26 €
98 x 20 mg R/ albe 29,36 €
28 x 40 mg R/ albe 18,38 €
98 x 40 mg R/ dlbe 43,01 €
PRAVASTATINE SANDOZ (Sandoz)
pravastatine, sodium
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ alb© 9,29 €
98 x 20 mg R/ alb© 29,36 €
30 x 30 mg R/albQ 17,14 €
98 x 30 mg R/albQ 37,68 €
28 x 40 mg R/ albe 19,00 €
98 x 40 mg R/ dlb© 43,01 €
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PRAVASTATINE TEVA (Teva)
pravastatine, sodium

compr.
98 x 20 mg R/alb® 18,88 €
98 x 40 mg R/dlb® 33,97 €

Rosuvastatine

Posol. 54 10 mg, éventuellement a
augmenter jusqu’a 20 mg p.j. en 1
prise (max. 40 mg p.j. en 1 prise)

CRESTOR (AstraZeneca)
rosuvastatine (calcium)
compr.
28 x 5mg R/alBlo 2550 €
28 x 10 mg R/dlbl'o 32,57 €
98 x 10 mg R/dlbl'o 86,43 €
28 x 20 mg R/ albl'o 47,35 €
98 x 20 mg R/albl'o 132,86 €
28 x 40 mg R/ albl'o 79,79 €
98 x 40 mg R/dlbl'o  207,18€
CRESTOR (Impexeco)
rosuvastatine (calcium)
compr.
98 x 40 mg R/dlblo 207,18 €
(importation paralléle)
CRESTOR (PI-Pharma)
rosuvastatine (calcium)
compr.
98 x 40 mg R/albl'o 207,18 €

(importation parallele)

Simvastatine

Posol. 10 a 20 mg, éventuellement
a augmenter jusqu’a 40 mg p.j. en
1 prise

CHOLEMED (3DDD)
simvastatine
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/alb© 10,67 €

84 x 20 mg R/alb© 19,74 €

28 x 40 mg R/alb® 12,83 €

98 x 40 mg R/dlbe 27,87 €

SIMVASTATINE APOTEX (Apotex)
simvastatine

compr.
30 x 20 mg R/alb® 9,48€
100 x 20 mg R/alb® 19,30 €
30 x 40 mg R/alb® 11,44 €
100 x 40 mg R/dlb® 24,07 €
SIMVASTATINE EG (Eurogenerics)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/alb® 10,27 €
84 x 20 mg R/alb® 14,01 €
28 x 40 mg R/alb® 12,30 €
98 x 40 mg R/dlb® 20,37 €
SIMVASTATINE MYLAN (Mylan)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/alb© 9,78 €
84 x 20 mg R/alb© 18,90 €
56 x 40 mg R/alb© 11,64 €
98 x 40 mg R/dlb® 27,49 €

SIMVASTATINE PFIZER (Pfizer)
simvastatine

compr.
28 x 20 mg R/alb© 10,19 €
84 x 20 mg R/alb© 18,61 €
28 x 40 mg R/alb® 12,20 €
98 x 40 mg R/dlb© 26,31€
SIMVASTATINE-RATIOPHARM (Teva)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/alb© 10,75 €
98 x 20 mg R/alb® 22,57 €
98 x 40 mg R/alb® 27,87 €
SIMVASTATINE TEVA (Teva)
simvastatine
compr.
30 x 20 mg R/dlb© 9,48€
100 x 20 mg R/alb© 19,30 €
30 x 40 mg R/alb© 11,44 €
100 x 40 mg R/ alb© 24,06 €
100 x 80 mg R/b © 6517€
SIMVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
simvastatine
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/dlb© 11,13 €
100 x 20 mg R/albe 22,50 €
30 x 40 mg R/dlb© 13,44 €
100 x 40 mg R/alb© 28,05€
30 x 80 mg R/b © 36,36€
100 x 80 mg R/b © 7887€
ZOCOR (MSD)
simvastatine
compr.
28 x 20 mg R/ dlb© 10,67 €
84 x 20 mg R/dlb© 19,74 €
28 x 40 mg R/dlb© 12,83 €
98 x 40 mg R/dlb© 27,87 €

1.12.2.FIBRATES

Les fibrates sont des agonistes des
récepteurs nucléaires PPAR-q; ils
modulent I'expression génique de
différentes  enzymes impliquées
dans le métabolisme lipidique. Les
fibrates font baisser les triglycérides.
Le cholestérol total et le LDL-cho-
lestérol diminuent aussi dans une
moindre mesure, et le HDL-cholesté-
rol augmente.

Positionnement
— Voir 1.12.

Indications

— Dyslipidémies chez les patients
chez lesquels un traitement médica-
menteux est indiqué et qui ne sup-
portent pas les statines. Aucun effet
sur la mortalité totale n’a été démon-
tré avec les fibrates disponibles en
Belgique.
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— Hypertriglycéridémie en cas
d’échec des mesures diététiques. Il
n’est toutefois pas clair s’il existe un
lien entre I'hypertriglycéridémie et
les maladies cardio-vasculaires.

Contre-indications

— Enfants.
— Insuffisance hépatique ou rénale
grave.

Effets indésirables

— Géne gastro-intestinale, troubles
modérés de la fonction hépatique et
lithiase biliaire, pancréatite.

— Exanthémes et myalgies, avec
augmentation du taux sérique de
créatine-kinase (CK), surtout en cas
d’association a une statine ou en cas
d'insuffisance rénale.

— Troubles de I'érection.

— Risque accru de thrombose vei-
neuse et d'embolie pulmonaire.

— Augmentation de I’homocystéi-
némie.

— Augmentation artéfactuelle de la
créatinine sérique.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.12.

Interactions

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K et des sul-
famidés hypoglycémiants.

— Risque accru de toxicité mus-
culaire en cas d’association a une
statine.

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d'insuffi-
sance rénale.

Bézafibrate

Posol. 400a600mgp.j.en1a3
prises

CEDUR (Actavis)

bézafibrate
compr.
60 x 200 mg

R/blO 10,25 €

EULITOP (Actavis)

bézafibrate
compr.
30 x 400 mg

R/bl'O  10,25€

Ciprofibrate

Posol. 100 mg p.j. en 1 prise

CIPROFIBRATE MYLAN (Mylan)
ciprofibrate

caps.
30 x 100 mg R/ble  846€
HYPERLIPEN (Sanofi-Aventis)
ciprofibrate
caps.
30 x 100 mg R/BIQ  12,12€
Fénofibrate
Posol. 200 mg p.j. en 1 prise
FENOFIBRATE EG (Eurogenerics)
fénofibrate (micronisé)
caps.
30 x 200 mg R/bl'®  8,29€
90 x 200 mg R/bl'e 16,02 €
FENOFIBRATE MYLAN (Mylan)
fénofibrate (micronisé)
caps.
30 x 200 mg R/ bl'e 711 €
90 x 200 mg R/bl'® 13,09 €
FENOFIBRATE SANDOZ (Sandoz)
fénofibrate
caps.
30 x 200 mg R/bl'e  829€
100 x 200 mg R/ble 14,67 €
FENOGAL (SMB)
fénofibrate
caps. Lidose
30 x 200 mg R/bl'®  8,82€
98 x 200 mg R/bl'® 14,08 €
30 x 267 mg R/ bl'e 9,13 €
90 x 267 mg R/ble 19,07 €
FENOSUP (SMB)
fénofibrate
caps. Lidose
60 x 160 mg R/ble 14,54 €
LIPANTHYL (Abbott Products)
fénofibrate (micronisé)
caps.
30 x 67 mg R/bl'O. 7,29 €
90 x 67 mg R/bfOQ 10,96 €
30 x 200 mg R/bIQ 11,70 €
30 x 267 mg R/blO 13,01 €
90 x 267 mg R/b'Q  23,90€
LIPANTHYLNANO (Abbott Products)
fénofibrate (nanoparticules)
compr.
30 x 145 mg R/bFQ 11,70 €
90 x 145 mg R/bFOQ  2220€

1.12.3.RESINES ECHANGEUSES
D'ANIONS

Les résines échangeuses d'anions
lient les sels biliaires dans l'intestin
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et interrompent ainsi leur cycle enté-
ro-hépatique, ce qui entraine une
diminution des taux de cholestérol
total et de LDL-cholestérol. Chez
certains patients, on constate une
augmentation des triglycérides.

Positionnement
— Voir 1.12.

Indications

— Hypercholestérolémie chez les
patients chez lesquels un traitement
médicamenteux est indiqué et qui ne
supportent pas les statines. Aucun
effet sur la mortalité totale n’a été
clairement démontré.

— Prurit consécutif a un ictére par
cholestase.

— Diarrhée par malabsorption des
sels biliaires.

Contre-indications
— Hypertriglycéridémie isolée.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux fré-
quents (nausées, constipation).

— Déficience en vitamines lipo-
solubles, en acide folique et en fer
en cas d'usage prolongé de doses
élevées.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.12.

Interactions

— Certains médicaments, entre
autres les glycosides digitaliques,
les antagonistes de la vitamine K, les
fibrates et les statines, sont fixés sur
ces résines échangeuses d'anions et
doivent donc étre pris au moins une
heure avant, ou quatre heures apres
la prise de la résine échangeuse
d’anions.

Administration et posologie

— Les résines échangeuses d’anions
sont disponibles sous forme de
poudre devant étre mise dans un
liquide: une suspension s’y forme.

— Elles doivent étre prises avant ou
pendant le repas.

— La dose doit étre augmentée pro-
gressivement.

Colestipol

Posol. 5 g p.j., augmenter progressi-
vement jusqu’a 30 g p.j. en 3 prises

COLESTID (Pfizer)

colestipol, chlorhydrate
poudre (sach.)
50x5g

R/alBlo 24,24 €

Colestyramine

Posol. 8 g p.j., augmenter progressi-
vement jusqu’a 16 g p.j. en 2 prises

QUESTRAN (Bristol-Myers Squibb)

colestyramine
poudre (sach.)

50x4g R/dIBlO  2565€

1.12.4.ACIDE NICOTINIQUE ET
ACIPIMOX

L'acide nicotinique et Iacipimox,
chimiguement apparenté, induisent
une réduction des taux sériques
de triglycérides; les taux de LDL-
cholestérol sont diminués dans
une moindre mesure, et les taux de
HDL-cholestérol sont augmentés. Le
laropiprant, un antagoniste sélec-
tif de certains types de récepteurs
des prostaglandines, est associé a
|'acide nicotinique pour contrecar-
rer les bouffées de chaleur dues a
I’acide nicotinique.

Positionnement
— Voir 1.12.

Indications

— Dyslipidémies chez les patients
chez lesquels un traitement médi-
camenteux est indiqué, en mono-
thérapie chez les patients qui ne
supportent pas les statines, ou en
association a une statine.

Contre-indications
— Ulcére gastro-duodénal.

Effets indésirables

— Trés fréquent:
(bouffées de chaleur).
— Souvent: prurit, éruptions cuta-
nées au début du traitement, géne
gastro-intestinale, céphalées et ver-
tiges.

— Souvent: élévation des enzymes
hépatiques (surtout en association

vasodilatation
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avec le laropiprant) et de l'acide
urique.

— Rare réaction anaphylactique:
possible des la premiére prise.

Grossesse et allaitement
— Voir 1.12.

Interactions

— Acide nicotinique: risque accru
de toxicité musculaire en cas de
prise concomitante d'une statine.

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale.

— Controler la glycémie chez les
patients diabétiques de type 2, et si
nécessaire, augmenter le traitement
hypoglycémiant.

Acipimox

OLBETAM (Pfizer)

acipimox
caps.
90 x 250 mg R/BlO 23,82 €

Posol. 500 mg p.j. en 2 prises
Acide nicotinique

TREDAPTIVE (MSD) ¥

acide nicotinique 1 g

laropiprant 20 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/
196 R/

Posol. 1 a2 compr. p.j. en 1 prise

31,79 €
137,25 €

1.12.5.EZETIMIBE

L’ézétimibe inhibe de fagon sélective
la résorption intestinale du choles-
térol, ce qui entraine une diminu-
tion des taux de cholestérol total et
du LDL-cholestérol. Il n'a que peu
d'effet sur les triglycérides et sur le
HDL-cholestérol.

Positionnement
— Voir 1.12.

Indications

— En  monothérapie, chez les
patients chez lesquels un traitement
médicamenteux de I’hypercholes-
térolémie est indiqué et qui ne sup-
portent pas les statines.

— En association a une statine,
chez les patients chez lesquels on
vise une diminution plus prononcée

du cholestérol total ou du LDL-cho-
lestérol.

— Aucun effet sur la morbidité ou la
mortalité n’a été démontré.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Elévation des enzymes hépa-
tiques.

— Des myalgies et des rhabdomyo-
lyses ont été rapportées, en associa-
tion ou non a une statine [voir Folia
d’avril 2005].

Grossesse et allaitement
— Voir 1.12.

Interactions

— Risque accru de toxicité muscu-
laire en cas d’utilisation concomi-
tante d’une statine.

— Suspicion de renforcement de
I'effet des antagonistes de la vita-
mine K.

EZETROL (MSD)
ézétimibe
compr.
98 x 10 mg R/ dlglo

Posol. 10 mg p.j. en 1 prise

137,32 €

1.12.6.ACIDES GRAS OMEGA-3

Des doses élevées d'acides gras
oméga-3 (> 2 g/jour) entrainent, pour
des raisons qui ne sont pas encore
completement élucidées, une dimi-
nution du taux de VLDL et de trigly-
cérides.

Positionnement
— Voir 1.12.

Indications

— Laspécialité a base d’acides gras
oméga-3 est proposée comme trai-
tement adjuvant dans la prévention
secondaire aprés un infarctus du
myocarde et dans certaines formes
d’hypertriglycéridémie.

Effets indésirables

— Dyspepsie et troubles gastro-
intestinaux, augmentation modérée
des enzymes hépatiques.

— Rarement: des problémes cutanés;
des saignements chez les patients
sous antiagrégants plaquettaires.
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Grossesse et allaitement
— Voir 1.12.

Interactions

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

OMACOR (Abbott Products)

acides gras oméga-3, esters éthyliques
(incluant I'acide eicosapentanoique EPA et
I'acide docosahexanoique DHA)
caps.

28x1g R/

Posol.

- prév. sec. inf. myoc.: 1 g p.j. en 1 prise

- hypertriglycéridémie: 2 g, éventuellement
augmenter a 4 g p.j. en 1 prise

32,46 €

1.12.7. ASSOCIATIONS

Positionnement

— Il n'est pas prouvé que lajout
d’ézétimibe a une statine renforce
la prévention cardio-vasculaire en
termes de mortalité et de morbidité,
sauf peut-étre chez les insuffisants
rénaux (voir 1.12.).

Indications

— Hypercholestérolémie chez les
patients chez lesquels on vise une
diminution plus prononcée du cho-
lestérol total ou du LDL-cholestérol
par rapport a celle obtenue avec une
statine seule.

Contre-indications, effets indé-
sirables, grossesse et allaite-
ment, interactions et précautions
particuliéres

— Ceux de chaque substance: voir
1.12.1. et 1.12.5.

— Risque accru de toxicité mus-
culaire lors de l'association de ces
deux substances.

INEGY (MSD)
ézétimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
compr. 98

R/2IB1O 169,38 €

ézétimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
compr. 98

R/dIB1O 196,10 €

ézétimibe 10 mg
simvastatine 80 mg

compr. 98 R/dlB1O 206,78 €

Posol. 1 compr. 10/20, éventuellement aug-
menter jusqu’a 1 compr. 10/80 p.j en 1 prise
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1.13. Médicaments divers du systéme cardio-

vasculaire

1.13.1. MEDICAMENTS DE LHY-
PERTENSION ARTERIELLE
PULMONAIRE

Positionnement

— Lambrisentan et le bosentan sont
des antagonistes des récepteurs de
I’endothéline utilisés dans le traite-
ment de certaines formes d’hyper-
tension artérielle pulmonaire.

— Le bosentan est aussi utilisé chez
les patients souffrant de scléroder-
mie, en prévention des ulcéres digi-
taux évolutifs.

— Les spécialités a base des inhi-
biteurs de la phosphodiestérase de
type 5, sildénafil et tadalafil, qui sont
mentionnées ici, sont utilisées dans
le traitement de certaines formes
d’hypertension artérielle pulmonaire
en monothérapie ou en association a
des antagonistes des récepteurs de
I’endothéline. Le sildénafil et le tada-
lafil sont aussi utilisés dans I'impuis-
sance (voir 7.3.3.).

— Lépoprosténol (voir 2.1.2.4.), une
prostaglandine naturelle, est utilisé
dans certaines formes séveres
d’hypertension artérielle pulmonaire;
il est administré en perfusion intra-
veineuse continue.

— Liloprost est un analogue synthé-
tique de la prostaglandine proposé
en inhalation dans le traitement de
I'hypertension artérielle pulmonaire,
en association a des antagonistes
des récepteurs de I'endothéline et/
ou des inhibiteurs de la phospho-
diestérase de type 5.

Interactions

— Le bosentan est un substrat du
CYP2C9 et du CYP3A4, et un induc-
teur du CYP3A4, avec possibilité
d'interactions (voir tableau Ib dans
I’Introduction).

— Bosentan: diminution de I'effet
des antagonistes de la vitamine K.
— Pour les interactions du sildénafil
et du tadalafil, voir 7.3.3.

Ambrisentan

VOLIBRIS (GSK) ¥

ambrisentan
compr.

30x5mg

30 x 10 mg
(médicament orphelin)

cc
T

Bosentan

TRACLEER (Actelion)

bosentan
compr.

56 x 62,5 mg

56 x 125 mg
(médicament orphelin)

cc
=T

lloprost

VENTAVIS (Bayer) ¥

iloprost (trométamol)
sol. pour nébuliseur

168 x 10 pg/1 ml U.H.
(médicament orphelin)

Sildénafil

REVATIO (Pfizer)

sildénafil (citrate)
compr.

90 x 20 mg U.H.
(médicament orphelin)

Tadalafil

ADCIRCA (Eli Lilly)

tadalafil
compr.
56 x 20 mg U.H.

1.13.2. ALPROSTADIL

Positionnement

— Lalprostadil (une prostaglandine
E;) est utilisé pour rouvrir ou mainte-
nir 'ouverture du canal artériel chez
les nouveau-nés atteints de cer-
taines anomalies cardiaques. Une
autre spécialité a base d’alprostadil,
destinée a l'administration intraca-
verneuse, est mentionnée au cha-
pitre 7.3.1.

PROSTIN VR (Pfizer)
alprostadil
amp. i.v. - perf.
1x0,5mg/1 ml U.H.
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1.13.3. MEDICAMENTS POUR
STIMULER LA FERMETURE
DU CANAL ARTERIEL

Positionnement

— Libuprofene et l'indométacine
sont utilisés dans le traitement de la
persistance du canal artériel.

Ibuproféne

PEDEA (Orphan Europe)

ibuproféne
amp. perf.
4 x 10 mg/2 ml

Indométacine

INDOCID L.V. (Lundbeck)
indométacine
amp. i.v.
3 x 1 mg poudre R/bO

U.H.

37,06 €
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2. Sang et coagulation

2.1. Antithrombotiques
2.2. Antihémorragiques
2.3. Médicaments de I'hématopoiese

2.1. Antithrombotiques

Ce chapitre reprend successivement:
— les antiagrégants

— les anticoagulants

— les thrombolytiques.

Positionnement

— En ce qui concerne la stratégie antithrombotique dans la fibrillation auricu-
laire, voir Folia de janvier 2004, de mars 2007 et novembre 2009, et les Fiches
de transparence «Prise en charge de la fibrillation auriculaire» et «Prévention
secondaire des accidents vasculaires cérébraux».

Effets indésirables et interactions

— Avec tous les médicaments antithrombotiques, il existe un risque
d'hémorragies. L'association de plusieurs antithrombotiques entre eux
ou a d'autres médicaments pouvant entrainer des hémorragies, tels les

AINS et les ISRS, augmente encore ce risque.

2.1.1. ANTIAGREGANTS

2.1.1.1. Acide acétylsalicylique

Indications

— Infarctus aigu du myocarde et
angor instable.
— Accident vasculaire cérébral
ischémique aigu (confirmé par ima-
gerie cérébrale).
— Prévention secondaire dans les
groupes de patients suivants:
e patients  souffrant  d'angor
stable ou instable;
e patients ayant déja eu un infarc-
tus du myocarde;
e patients ayant déja eu un acci-
dent ischémique transitoire (AIT)
ou un accident vasculaire cérébral
(AVC) ischémique;
e certains patients souffrant d'ar-
tériopathie périphérique;
e patients ayant bénéficié d'une
angioplastie (coronaire ou péri-
phérique) ou d'une chirurgie de
revascularisation;

e certains patients avec une val-

vulopathie;

e certains patients avec une fibril-

lation auriculaire [voir Folia de

novembre 2009].
— Prévention primaire chez les
patients de plus de 50 ans ayant un
risque élevé d'affections thrombo-
emboliques artérielles (tabagisme,
hypertension, hypercholestérolémie,
antécédents familiaux d'infarctus
du myocarde, certains patients
souffrant de fibrillation auriculaire).
L'acide acétylsalicylique n'a pas de
place en prévention primaire chez
les patients avec un faible risque
thrombo-embolique [voir Folia de
février 2009]. La place de l'acide
acétylsalicylique en prévention pri-
maire chez les patients diabétiques
n'est pas claire [voir Folia de
septembre 2010].
— L'acide acétylsalicylique est aussi
utilisé a doses plus élevées, bien que
de moins en moins, comme analgé-
sigue et antipyrétique (voir 8.2.2.).
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Contre-indications, effets indési-
rables, grossesse et allaitement,
et interactions

— Voir 8.2.2.

— Des effets indésirables tels que
des hémorragies gastro-intestinales
peuvent survenir méme avec de
faibles doses d'acide acétylsalicy-
lique.

Précautions particuliéres

— En période préopératoire, le
risque cardio-vasculaire basal du
patient et le type d'intervention
sont importants dans la décision
d'arréter ou non temporairement
l'acide acétylsalicylique. Chez les
patients avec un faible risque cardio-
vasculaire, il est recommandé
d'interrompre I'acide acétylsalicy-
lique 7 a 10 jours avant l'interven-
tion, et de le reprendre 24 heures
apres l'intervention, pour autant que
I'némostase soit contrélée. Chez
les patients avec un risque cardio-
vasculaire élevé, p. ex. en présence
d'un stent ou aprés un infarctus du
myocarde, il faut essayer de pour-
suivre l'acide acétylsalicylique, sauf
si le risque de complications hémor-
ragiques contrebalance le risque de
complications thrombotiques, p. ex.
en cas de chirurgie intracranienne,
de prostatectomie transuréthrale,
d'amygdalectomie. |l n'existe pas
suffisamment de preuves pour
recommander de passer temporai-
rement a une héparine [voir Folia de
janvier 2008 et d'octobre 2009].

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Posologie

— Infarctus aigu du myocarde et
angor instable: 300 mg aussi vite
que possible aprés |'apparition des
premiers symptémes, de préférence
sous une forme soluble, suivi de 160
mg par jour pendant un mois, puis
passer a la prévention secondaire
(7542100 mg p.j.).

— Phase aigué de I'accident vascu-
laire cérébral ischémique: premiére
dose de 160 a 300 mg suivie de 75 a
100 mg par jour.

— Prévention: 75 a 100 mg par jour.

Les préparations a base d'acide acé-
tylsalicylique, y compris celles utili-
sées uniqguement comme antiagré-
gants, sont reprises au point 8.2.2.

2.1.1.2. Thiénopyridines

Positionnement

— Le clopidogrel n'a qu'une place
limitée en prévention, notamment
dans les situations ou l'acide aceé-
tylsalicylique est contre-indiqué ou
n'est pas supporté. Le clopidogrel,
en association a l'acide acétylsali-
cylique, a une place limitée dans la
fibrillation auriculaire, lorsque les
antagonistes de la vitamine K sont
contre-indiqués ou ne sont pas sou-
haitables pour d'autres raisons [voir
Folia de novembre 2009].

— Le clopidogrel et le prasugrel ont
une place dans certains syndromes
coronariens aigus, en association a
I'acide acétylsalicylique [voir Folia de
janvier 2008 et juillet 2010].

— La ticlopidine n'a qu'une place
tres limitée, entre autres en raison
de ses effets indésirables hémato-
logiques.

Indications

— Clopidogrel: prévention des affec-
tions thromboemboliques artérielles:
e aprés un infarctus du myocarde
(datant de quelques jours a moins
de 35 jours), un accident vascu-
laire cérébral ischémique (datant
de plus de 7 jours et de moins de
6 mois) ou chez les patients souf-
frant d'une artériopathie périphé-
rique établie;
* en cas de syndrome coronarien
aigu (toujours en association a
I'acide acétylsalicylique):
- syndrome coronarien aigu
sans sus-décalage du segment
ST (angor instable ou infarctus
du myocarde sans onde Q), y
compris les patients chez les-
quels un stent a été placé lors
d'une angioplastie coronaire,
- infarctus aigu du myocarde
avec sus-décalage du segment
ST chez les patients chez qui
on ne prévoit pas d'intervention
mais bien un traitement throm-
bolytique;
e en cas de fibrillation auricu-
laire (toujours en association a
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I'acide acétylsalicylique): chez les
patients qui présentent au moins
un facteur de risque d'événements
vasculaires, qui ne peuvent étre
traités par un antagoniste de la
vitamine K et qui présentent un
faible risque de saignements.
— Prasugrel: prévention des affec-
tions thromboemboliques artérielles
chez les patients avec un syndrome
coronarien aigu (angor instable,
infarctus du myocarde avec ou sans
décalage du segment ST) traités par
angioplastie coronaire percutanée,
en association a l'acide acétylsali-
cylique.
— Ticlopidine: indications limitées,
p. ex. angioplastie coronaire et péri-
phérique, et certains types d'hémo-
dialyse.
— Le remboursement du clopido-
grel, du prasugrel et de la ticlopidine
est soumis a certaines conditions
(indication, type de patients, durée
du traitement).

Contre-indications

— Prasugrel: antécédents d’AVC ou
d’AlT.

— Clopidogrel: insuffisance hépa-
tique grave.

Effets indésirables

— Hémorragies, plus fréquentes
avec le prasugrel.

— Toxicité hématologique, surtout
avec la ticlopidine, moins avec le
clopidogrel et le prasugrel: dé-
pression médullaire (surtout neu-
tropénie), purpura thrombotique
thrombocytopénique (syndrome de
Moschovitz).

Interactions

— La transformation du clopidogrel
en son métabolite actif se fait par le
CYP2C19 et peut étre freinée par les
inhibiteurs de la pompe a protons,
avec diminution de l'effet antiagré-
gant; I'impact clinique de cette inter-
action n'est pas clair [voir 3.1.1.2.,
Folia de janvier 2010 et janvier 2011].
— Laticlopidine est un inhibiteur du
CYP1A2 et du CYP2C9, avec possi-
bilité d'interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

Précautions particuliéres

— Ticlopidine: un contrble régulier
de la formule sanguine est néces-
saire.

— Les thiénopyridines doivent en
principe étre arrétées au moins 7
jours avant une intervention chirur-
gicale programmée, mais chez les
porteurs d'un stent coronarien, une
concertation avec le cardiologue
s'impose. Il n'existe pas suffisam-
ment de preuves pour recommander
de passer temporairement a une
héparine [voir Folia d'octobre 2009].
— Prasugrel: la prudence s'impose
chez les patients agés de plus de
75 ans et les patients pesant moins
de 60 kg en raison du risque accru
d'hémorragie.

Clopidogrel

Posol. prévention: 75 mg p.j. en 1
prise

CLOPIDOGREL APOTEX (Apotex)
clopidogrel (bésilate)

compr.
28 x 75 mg R/Ble 23,56 €
84 x 75 mg R/Ble 42,06 €
100 x 75 mg R/ 30,90 €
CLOPIDOGREL EG (Eurogenerics)
clopidogrel (bésilate)
compr.
28 x 75 mg R/Bl© 30,20 €
84 x 75 mg R/ble 42,88€
98 x 75 mg R/ 35,00 €
CLOPIDOGREL MYLAN (Mylan)
clopidogrel (chlorhydrate)
compr.
28 x 75 mg R/Bl® 14,01 €
100 x 75 mg R/Ble  5175€
CLOPIDOGREL SANDOZ (Sandoz)
clopidogrel (chlorhydrate)
compr.
28 x 75 mg R/ 10,80 €
84 x 75 mg R/Ble 4274€
98 x 75 mg R/ 35,75 €
CLOPIDOGREL TEVA (Teva)
clopidogrel (chlorhydrate)
compr.
28 x 75 mg R/Bl® 13,52 €
56 x 75 mg R/Bl® 21,30 €
100 x 75 mg R/Bl® 31,03 €
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PLAVIX (Sanofi-Aventis)
clopidogrel (hydrogénosulfate)

compr.
28 x 75 mg R/ Bl© 31,62 €
84 x 75 mg R/ ble 66,86 €
30 x 300 mg U.H.
Prasugrel
Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise
EFIENT (Eli Lilly) ¥
prasugrel (chlorhydrate)
compr.
28 x5mg R/B1O 57,26 €
84 x5mg R/blO 155,63 €
28 x 10 mg R/blO 57,26 €
84 x 10 mg R/BlO 155,63 €
Ticlopidine

TICLID (PI-Pharma)

ticlopidine, chlorhydrate
compr.

60 x 250 mg
(importation parallele)

R/dlblcle 2435€

TICLID (Sanofi-Aventis)
ticlopidine, chlorhydrate

compr.
30 x 250 mg R/alplcle  16,15€
60 x 250 mg R/dlplcle 24,35€

TICLOPIDINE EG (Eurogenerics)
ticlopidine, chlorhydrate

compr.
30 x 250 mg R/ Bl© 16,15 €
60 x 250 mg R/ ble 19,50 €
90 x 250 mg R/Ble 31,39 €

TICLOPIDINE TEVA (Teva)

ticlopidine, chlorhydrate

compr.
90 x 250 mg R/dlblcle 29,75 €

2.1.1.3. Dipyridamole

Positionnement

— Les preuves d'efficacité du dipy-
ridamole en monothérapie dans la
prévention cardio-vasculaire sont
tres faibles.

— En prévention secondaire apres
un AIT ou un AVC, l'association
dipyridamole + acide acétylsali-
cylique s'est avérée, dans deux
études (ESPS2, ESPRIT), un peu
plus efficace que l'acide acétylsa-
licyligue seul, mais la dose d'acide
acétylsalicylique était tres faible [voir
Folia d'aodt 2006 et Fiche de trans-
parence «Prévention secondaire des
accidents vasculaires cérébraux»].

— Le dipyridamole (i.v.) est utilisé
comme test diagnostique dans les
affections coronariennes.

— L'angine de poitrine n'est pas une
indication.

Indications

— Prévention des complications
thromboemboliques en cas de pro-
thése valvulaire, en association avec
un antagoniste de la vitamine K.

— Prévention secondaire d'un acci-
dent ischémique aprés un AVC ou un
AlIT, en association a I'acide acétyl-
salicylique.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Troubles gastro-intestinaux.
— Céphalées.

— Hypotension.

Interactions

— Renforcement de l'effet de I'adé-
nosine: une diminution de la dose de
celle-ci s'impose.

Dipyridamole

Posol.

- prévention secondaire des acci-
dents vasculaires cérébraux: pré-
paration a lib. prolongée: 400 mg
p.j. en 2 prises, en association a
I’acide acétylsalicylique

- prévention en cas de protheses
valvulaires: 300 a 450 mg p.j. en
plusieurs prises, en association a
un antagoniste de la vitamine K

DIPYRIDAMOLE EG (Eurogenerics)

dipyridamole
compr.
100 x 75 mg ole 6,95 €
compr. (séc.)
60 x 150 mg [S1Xe) 9,71€
PERSANTINE (Boehringer Ingelheim)
dipyridamole
compr.
100 x 75 mg p1o 9,44 €
caps. Retard GE (lib. prolongé%
60 x 150 mg B1O 10,25 €
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 200 mg plo 12,95 €
amp. perf.
25 x 50 mg/10 ml U.H.
Associations
AGGRENOX (Boehringer Ingelheim)
acide acétylsalicylique 25 mg
dipyridamole 200 mg
caps. (lib. prolongée) 60 plo 17,03 €

Posol. 2 caps. p.j. en 2 prises
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2.1.1.4. Antagonistes des récepteurs
de la glycoprotéine lib/llla

L'abciximab, |'eptifibatide et le tirofi-
ban sont des antagonistes des ré-
cepteurs de la glycoprotéine llb/llla
qui interviennent dans l'agrégation
plaquettaire.

Indications

— Situations aigués telles que I'an-
gioplastie coronarienne, I'angor in-
stablerésistantautraitementconven-
tionnel, l'infarctus du myocarde sans
onde Q, toujours en association a
I'acide acétylsalicylique et I'hépa-
rine.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Thrombopénie.

— Rares réactions d'hypersensibi-
lité.

Abciximab

REOPRO (Eli Lilly)

abciximab (biosynthétique)
flacon i.v.
1x 10 mg/5 mi U.H.

Eptifibatide

INTEGRILIN (GSK)

eptifibatide
flacon i.v.

1 x 10 ml 2 mg/ml U.H.
flacon perf.

1x 100 ml 0,75 mg/ml U.H.

Tirofiban

AGGRASTAT (Eumedica)

tirofiban (chlorhydrate)
flacon perf.

50 ml 0,25 mg/ml U.H.
sac perf.

250 ml 0,05 mg/ml U.H.

2.1.2. ANTICOAGULANTS

Positionnement

— Voir2.1.

— Lintérét des anticoagulants dans
la prévention et le traitement de la
thromboembolie veineuse est bien
établi. En présence ou en cas de
risque de thromboembolie artérielle,
il reste beaucoup d'incertitudes a
I'exception de quelques indications
bien étayées (p. ex. certaines formes
de valvulopathies et certaines pro-

théses valvulaires, accidents isché-
miques aigus, la plupart des patients
atteints de fibrillation auriculaire).
Les avantages éventuels d'un traite-
ment anticoagulant doivent toujours
étre mis en balance avec le risque
hémorragique.

2.1.2.1. Héparines

2.1.2.1.1. Héparines non fraction-
nées

Positionnement

— Les héparines non fractionnées
sont de moins en moins utilisées
dans la prévention thromboembo-
lique primaire en chirurgie.

Indications

— Traitement et prévention secon-
daire de I'embolie pulmonaire et de
la thrombose veineuse profonde.

— Cardiopathie ischémique: infarc-
tus, angor instable.

Contre-indications

— Risque accru d'hémorragie.
— Antécédents de thrombopénie
due a I'héparine.

Effets indésirables

— Hémorragie (voir 2.1.); la prota-
mine, a raison de 1.000 Ul par voie
intraveineuse par 1.000 unités d'hé-
parine (a renouveler le cas échéant)
neutralise I'effet de I'héparine.

— Thrombopénie, méme dans les
semaines suivant l'arrét du traite-
ment.

— Hyperkaliémie (par un effet anti-
aldostérone) (voir Intro.6.2.7.).

— Réactions allergiques.

— Ostéoporose en cas d'utilisation
prolongée.

Grossesse et allaitement

— Les héparines sont considérées
comme s(res pendant la grossesse
et la période d'allaitement. L'hépari-
nothérapie sera si possible interrom-
pue peu de temps avant I'accouche-
ment.

Précautions particuliéres

— Suivre le temps de thrombo-
plastine partielle activé (Activated
Partial Thromboplastin Time, APTT
ou temps de céphaline activé, TCA)
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en cas d'utilisation a des fins théra-
peutiques.

— Suivre le taux de plaquettes
en cas de traitement de plus de 5
jours, surtout pendant les premiéres
semaines de traitement.

— Suivre la kaliémie en cas d'insuf-
fisance rénale.

Posologie

— Traitement de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire.
e Perfusion intraveineuse: 20.000
a 40.000 Ul par 24 heures, pré-
cédée d'un bolus intraveineux de
5.000 ou 10.000 UI.
e Injections intraveineuses: 5.000
a2 10.000 Ul toutes les 4 a 6 heures
(avec augmentation du risque
d'hémorragie lors des pics d'anti-
coagulabilité).
e Injections sous-cutanées: 10.000 Ul
toutes les 8 heures.
— Infarctus et angor instable: per-
fusion de 30.000 Ul par 24 heures,
précédée d'un bolus intraveineux de
5.000 ou 10.000 UI.

Posol. voir rubrique «Posologie»

HEPARINE LEO (Leo)

héparine, sodium

flacon i.v. - perf.
10 x 10 ml 100 UI/ml R/ 33,67 €
50 x 5 ml 5.000 Ul/ml U.H.

HEPARINE NATRIUM B. BRAUN (B. Braun)

héparine, sodium
flacon i.v. - perf.
10 x 25.000 UI/5 ml U.H.

2.1.2.1.2. Héparines de bas poids
moléculaire

Positionnement

— Ces héparines ont une longue
demi-vie et une biodisponibilité
élevée.

— Elles sont administrées par voie
sous-cutanée et ne nécessitent
généralement pas de monitoring.

— Il n'existe aucune étude permet-
tant de comparer l'efficacité des dif-
férentes molécules; les indications
dans le Résumé des Caractéris-
tiques du Produit (RCP, ancienne-
ment la notice scientifique) se basent
sur des études qui ont été réalisées
avec chacune des molécules.

Indications

— Traitement et prévention secon-
daire de I'embolie pulmonaire et de
la thrombose veineuse profonde. La
durée de traitement est générale-
ment de 10 jours, aprés quoi le trai-
tement est poursuivi par des antago-
nistes de la vitamine K.

— Prévention primaire de la throm-
bose veineuse profonde lors d'inter-
ventions a risque thrombogéene modé-
ré a élevé (p. ex. chirurgie orthopé-
dique lourde, chirurgie abdominale ou
pelvienne majeure), ou en cas d'immo-
bilisation prolongée chez des patients
avec un risque thromboembolique
élevé.

— Angor instable et infarctus du
myocarde sans onde Q, en asso-
ciation a l'acide acétylsalicylique et
éventuellement aussi a des antago-
nistes des récepteurs a la glycopro-
téine llb/llla.

— Accident vasculaire cérébral
ischémique aigu (confirmé par ima-
gerie), en association a l'acide acé-
tylsalicylique.

— En remplacement des antago-
nistes de la vitamine K pendant la
grossesse ou en cas d'interventions
avec un risque élevé d'hémorragie.

Contre-indications

— Risque accru d'hémorragie.

— Antécédents de thrombopénie due
a I'héparine.

— Insuffisance rénale sévere.

Effets indésirables

— Hémorragie (voir 2.1.); la prota-
mine, a raison de 1.000 Ul par voie
intraveineuse par 1.000 unités d'heé-
parine (a renouveler le cas échéant),
neutralise partiellement I'effet des
héparines de bas poids moléculaire.
— Thrombopénie (risque moindre
par rapport aux héparines non frac-
tionnées).

— Hyperkaliémie (par un effet anti-
aldostérone) (voir Intro.6.2.7.).

— Reéactions allergiques.

— Ostéoporose en cas de traitement
prolongé.

Grossesse et allaitement

— Les héparines de bas poids molé-
culaire sont considérées comme
slres pendant la grossesse et la
période d'allaitement. L'héparinothé-
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rapie sera si possible interrompue
peu de temps avant I'accouchement.

Précautions particuliéres

— Diminution de la posologie en cas
d'insuffisance rénale.

— Suivre le taux de plaquettes
en cas de traitement de plus de 5
jours, surtout pendant les premiéres
semaines de traitement.

— Suivre la kaliémie en cas d'insuf-
fisance rénale.

Posologie

— Les concentrations des hépa-
rines de bas poids moléculaire
dans les diverses spécialités sont
exprimées ci-dessous en unités ou
en milligrammes, tel que mentionné
dans les RCP respectifs. Le cas
échéant, le facteur de conversion en
unités d'activité anti-facteur Xa (Ul
anti-Xa) est mentionné.

— La posologie mentionnée pour
chaque produit est celle du trai-
tement de la thrombose veineuse
profonde et de I'embolie pulmo-
naire, et celle de la prévention des
thromboembolies veineuses chez
les patients avec un faible risque
thromboembolique. En cas de risque
thromboembolique prononcé, les
doses seront plus élevées. Lors d'in-
terventions chirurgicales, il n'est pas
clairement établi si la premiére dose
doit étre administrée avant ou apres
I'intervention.

Daltéparine

FRAGMIN (Pfizer)

daltéparine, sodium
amp. ser. s.c.
10 x 2.500 Ul anti-Xa/0,2 ml
R/bO 25,91 €
10 x 5.000 Ul anti-Xa/0,2 ml
R/bO 41,04 €
10 x 7.500 Ul anti-Xa/0,75 ml
R/bO 55,76 €
10 x 10.000 Ul anti-Xa/1 ml
R/bO 75,54 €
5 x 12.500 Ul anti-Xa/0,5 ml
R/bO 48,74 €
5 x 15.000 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/bO 55,76 €
5x 18.000 Ul anti-Xa/0,72 ml
R/bO 65,48 €
flacon i.v. - perf.
10 x 10.000 Ul anti-Xa/4 ml
R/bO 75,54 €

Posol. s.c.

- traitement: 200 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 a2
injections

- prévention: 2.500 Ul anti-Xa p.j. en 1 injec-
tion, en cas de risque élevé 5.000 Ul anti-Xa
p.j. en 1 ou 2 injections

Enoxaparine

CLEXANE (Sanofi-Aventis)

énoxaparine, sodium
amp. ser. i.v. - s.c.

10 x 20 mg/0,2 ml R/bO 24,26 €
10 x 40 mg/0,4 ml R/bO 38,83 €
10 x 60 mg/0,6 ml R/bO 4513 €
10 x 80 mg/0,8 ml R/bO 51,40 €
10 x 100 mg/1 ml R/bO 57,71 €
10 x 120 mg/0,8 ml R/bO 79,46 €
10 x 150 mg/1 ml R/bO 82,98 €

(10 mg = 1.000 Ul anti-Xa)

Posol. s.c.

- traitement: 1,5 mg/kg/j. en 1 injection, ou

1 mg/kg toutes les 12 heures

- prévention: 20 mg, en cas de risque élevé
et d'immobilisation prolongée 40 mg, p.j. en
1 injection

Nadroparine

FRAXIPARINE (GSK)

nadroparine, calcium
amp. ser. s.c.
10 x 2.850 Ul anti-Xa/0,3 ml
R/bO 25,42 €
10 x 3.800 Ul anti-Xa/0,4 ml
R/bO 31,38 €
10 x 5.700 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/bO 40,21 €
10 x 7.600 Ul anti-Xa/0,8 ml
R/bO 51,39 €
10 x 9.500 Ul anti-Xa/1 ml
R/b 62,66 €

Posol. s.c.

- traitement: 86 Ul anti-Xa/kg toutes les 12
heures

- prévention: 2.850 Ul anti-Xa, en cas de
risque élevé et d'immobilisation prolongée
jusqu'a 5.700 Ul anti-Xa, p.j. en 1 injection

FRAXODI (GSK)

nadroparine, calcium
amp. ser. s.c.
10 x 11.400 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/bO 89,12 €
10 x 15.200 Ul anti-Xa/0,8 ml
R/bO 11584 €
10 x 19.000 Ul anti-Xa/1 ml
R/bO 142,52 €

Posol. s.c.
traitement: 171 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection
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Tinzaparine

INNOHEP (Leo)

tinzaparine, sodium
amp. ser. s.c.
10 x 2.500 Ul anti-Xa/0,25 ml
R/bO 25,43 €
10 x 3.500 Ul anti-Xa/0,35 ml
R/bO 31,67 €
10 x 4.500 Ul anti-Xa/0,45 ml
R/bO 37,21 €
10 x 10.000 Ul anti-Xa/0,5 ml
R/bO 73,91 €
10 x 14.000 Ul anti-Xa/0,7 ml
R/bO 99,86 €
10 x 18.000 Ul anti-Xa/0,9 ml
R/bO  125,85€
flacon s.c.
10 x 2 ml 10.000 Ul anti-Xa/ml
R/bO 113,94 €

Posol. s.c.

- traitement: 175 Ul anti-Xa/kg/j. en 1
injection

- prévention: 50 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection

2.1.2.1.3. Héparinoides de bas
poids moléculaire

Indications

— Prévention et traitement de la
thrombose veineuse profonde, a la
place de I'héparine, en cas (d'anté-
cédents) de thrombopénie due a
I'héparine.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Thrombopénie (rare).
— Augmentation  des
hépatiques.

— Eruptions cutanées.

enzymes

Précautions particuliéres

— Diminution de la dose en cas
d'insuffisance rénale.

Danaparoide

ORGARAN (MSD)

danaparoide, sodium
amp. i.v. - perf. - s.c.
10 x 750 Ul anti-Xa/0,6 ml U.H.

2.1.2.2. Inhibiteurs de la thrombine

La bivalirudine, le dabigatran et la
Iépirudine inhibent directement la
thrombine.

Indications

— Bivalirudine: anticoagulation en
cas d'intervention coronaire percu-
tanée.

— Dabigatran:
e prévention de la thrombose
veineuse profonde et de I'embolie
pulmonaire en cas de chirurgie
orthopédique majeure (prothése
de hanche ou de genou);
e prévention thromboembolique
dans la fibrillation auriculaire non
valvulaire chez des patients pré-
sentant un ou plusieurs facteurs
de risque [voir Folia d'octobre
2011 et de mars 2012).

— Lépirudine: anticoagulationencas

de thromboembolie et de thrombo-

pénie induite par I'héparine.

Contre-indications

— Dabigatran: insuffisance rénale
grave.

Effets indésirables

— Hémorragie.
— Réactions anaphylactiques graves.

Précautions particuliéres

— |l n'existe pas d'antidote, ce qui
est un inconvénient en cas d'hémor-
ragie grave.

— Dabigatran:
rénale.

suivre la fonction

Bivalirudine
ANGIOX (Medicines Company)
bivalirudine

flacon i.v. - perf.
10 x 250 mg poudre U.H.

Dabigatran

Posol.

- prévention primaire des thrombo-
embolies veineuses: 220 mg p.j. en

1 prise

- prévention thromboembolique dans
la fibrillation auriculaire: 300 mg p.j.
en 2 prises; 220 mg p.j. en 2 prises
chez les personnes > 80 ans, ou
avec un risque hémorragique élevé et
un risque thromboembolique faible

PRADAXA (Boehringer Ingelheim) ¥
dabigatran, étexilate

caps.
10 x 75 mg R/BlO  2772€
60 x 75 mg R/BlO 131,74 €
10 x 110 mg R/BlO  2772€
60 x 110 mg R/BlO 131,74 €
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Lépirudine

REFLUDAN (Celgene)

|épirudine (biosynthétique)
flacon i.v. - perf.
1 x 50 mg poudre U.H.

2.1.2.3. Inhibiteurs du facteur Xa

Le fondaparinux et le rivaroxaban
sont des inhibiteurs synthétiques
spécifiques du facteur Xa.

Indications

— Fondaparinux:
e prévention de la thrombose
veineuse profonde et de I'embo-
lie pulmonaire en cas de chirur-
gie orthopédique majeure (p. ex.
fracture de la hanche, prothese de
hanche ou de genou);
e prévention de la thrombose
veineuse profonde et de I'embo-
lie pulmonaire chez les patients a
risque élevé en cas de chirurgie
abdominale et d'immobilisation;
e angor instable et infarctus du
myocarde.

— Rivaroxaban:
e prévention de la thrombose
veineuse profonde et de I'embolie
pulmonaire en cas de chirurgie
orthopédique majeure (prothése
de hanche ou de genou);
e prévention thromboembolique
dans la fibrillation auriculaire non
valvulaire chez des patients pré-
sentant un ou plusieurs facteurs
de risque [voir Folia de mars 2012];
e traitement de la thrombose
veineuse profonde, et prévention
secondaire de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie
pulmonaire.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Thrombopénie (rare).

— Anémie.

— Augmentationdesenzymeshépa-
tiques (rare).

Interactions

— Lerivaroxaban est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d'interac-
tions [voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion], et est un substrat de la glyco-
protéine P [voir Intro.6.3.].

Précautions particuliéres

— Prudence en cas d’insuffisance
rénale et hépatique.

— |l n'existe pas d'antidote, ce qui
est un inconvénient en cas d'hémor-
ragie grave.

Fondaparinux

Posol. prévention: 2,5 mg p.j. en 1
injection

ARIXTRA (GSK)

fondaparinux, sodium
amp. ser. s.c.
10 x 2,5 mg/0,5 ml U.H.

Rivaroxaban

Posol.

- prévention primaire des thrombo-
embolies veineuses: 10 mg p.j.

- prévention thromboembolique dans
la fibrillation auriculaire: 20 mg p.j.
en 1 prise

- traitement de la thrombose
veineuse profonde et prévention
secondaire: 30 mg p.j. en 2 prises
pendant 21 jours, suivi de 20 mg p.j.
en 1 prise

XARELTO (Bayer) ¥
rivaroxaban

compr.
10 x 10 mg R/BlO 59,29 €
30 x 10 mg R/BlO 131,74 €

2.1.2.4. Epoprosténol

L'époprosténol est une prostaglan-
dine naturelle.

Indications

— En cas de dialyse rénale avec
un risque hémorragique élevé, a la
place de I'héparine.

— Hypertension pulmonaire.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Bouffées de chaleur, céphalées.
— Nausées, vomissements, diar-
rhée.

— Hypotension et bradycardie.

— Douleur au niveau de la machoire.

FLOLAN (GSK)
époprosténol (sodium)
flacon perf.
1 x 0,5 mg + 50 ml solv.
R 143183 €
1x1,5mg + 2 x 50 ml solv.
R/ 333,14 €

(médicament orphelin)
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2.1.2.5. Antagonistes de la vitamine K

Les antagonistes de la vitamine K
(anticoagulants coumariniques) inhibent
la synthése hépatique des facteurs
de coagulation Il (prothrombine), VII,
IX et X, ainsi que celle de la protéine
C et de la protéine S, des inhibiteurs
de la coagulation. Lallongement
du temps de prothrombine permet
d'évaluer I'effet des antagonistes de
la vitamine K. Le résultat est exprimé
en International Normalized Ratio
(INR): la valeur cible dans la plupart
des indications est un INR de 2 a 3,
en présence de certaines protheses
valvulaires mécaniques entre 2,5 et
3,5 [voir Folia de février 2009].

Positionnement

— Les antagonistes de la vitamine K
sont le premier choix lorsqu'une
anticoagulation orale prolongée est
souhaitée [voir Folia de janvier 2008].
— Les antagonistes de la vitamine K
disponibles en Belgique sont I'acé-
nocoumarol (demi-vie de 8 heures,
ce qui correspond a un effet anti-
coagulant de 48 heures apres la
derniére prise), la warfarine (demi-vie
de 20 a 60 heures, ce qui corres-
pond a un effet anticoagulant de 2 a
5 jours apres la derniere prise) et la
phenprocoumone (demi-vie de 140 a
160 heures, ce qui correspond a un
effet anticoagulantde 1 a2 semaines
apres la derniere prise).

— Les antagonistes de la vitamine K
a longue demi-vie offrent une anti-
coagulation plus stable.

— La warfarine est I'antagoniste de
la vitamine K le mieux étudié.

Indications

— Traitement et prévention des affec-
tions thromboemboliques, comme
p. ex. dans la thrombose veineuse
profonde et I'embolie pulmonaire, a la
suite d'un traitement initial par I'hépa-
rine.

— Prothéses valvulaires cardiaques.
— Fibrillation auriculaire: en préven-
tion secondaire (apres un AIT ou un
AVC), et chez la plupart des patients,
aussi en prévention primaire [voir
Fiche de transparence «Prise en
charge de la fibrillation auriculaire»,
et Folia de janvier 2008].

Contre-indications

— Grossesse (voir rubrique «Gros-
sesse et allaitement»).

Effets indésirables

— Hémorragie (voir 2.1.): diminuer
la dose ou interrompre I'administra-
tion; si INR > 5 et risque d'hémor-
ragie: vitamine K; (généralement
par voie orale) et en cas d'urgence,
perfuser un concentré de complexe
prothrombinique (CCP; autre déno-
mination PPSB: un concentré des
facteurs Il, VII, IX et X) ou éventuelle-
ment du plasma frais (pas un premier
choix).

— Réactions allergiques.

— Nécrose cutanée.

Grossesse et allaitement

— Chezlafemme enceinte, les an-
tagonistes de la vitamine K sont
en principe a éviter, certainement
pendant le premier et le troisieme
trimestre: il existe un effet térato-
géne pendant le premier trimestre
et un risque accru d'hémorragies
chezle nouveau-né en cas d'admi-
nistration en fin de grossesse; les
héparines de bas poids molécu-
laire sont ici a préférer.

Interactions

— Les principales interactions sont
reprises dans le tableau 2a.

— Certains médicaments et cer-
taines denrées alimentaires peuvent
influencer l'effet anticoagulant des
antagonistes de la vitamine K par
des mécanismes pharmacodyna-
miques ou pharmacocinétiques
(dans ce dernier cas, principalement
par action sur leur métabolisme).

— Les interactions pharmacody-
namiques s'appliquent aux trois
antagonistes de la vitamine K dispo-
nibles.

— Les interactions pharmacociné-
tiques sont certainement valables
pour la warfarine qui a été la plus
étudiée, mais probablement aussi
pour l'acénocoumarol; elles sont
probablement moins importantes
pour la phenprocoumone.

— La warfarine est commercialisée
sous forme d'un mélange racémique;
la S-warfarine, l'isomere actif, est
métabolisée par le CYP2C9, avec
possibilité d'interactions a ce niveau
(voir tableau Ib dans I'Introduction).
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— Lors de l'association a d'autres
médicaments, il est nécessaire de
mesurer plus fréquemment I'INR.

Précautions particuliéres

— Laposologie doit étre adaptée en
fonction de I'INR.

— Il convient de tenir compte de
nombreuses interactions. Lors de
toute modification de traitement
(ajout ou arrét d'un médicament)
chez un patient traité par un antago-
niste de la vitamine K, il convient de
controler rapidement I'INR.

— Les patients agés sont plus sen-
sibles aux antagonistes de la vita-
mine K et plus difficiles a équilibrer.
— Certains patients sont, pour des
raisons génétiques, tres sensibles
a la warfarine [voir Folia de janvier
2008].

— En cas d'intervention chirurgi-
cale a risque élevé d'hémorragie,
les antagonistes de la vitamine K
seront remplacés temporairement
par I'héparine ou par une héparine
de bas poids moléculaire [voir Folia
de février 2004 et février 2009].

Posologie

— La posologie nécessaire pour
atteindre le taux d'anticoagulation
souhaité (INR) est trés variable d'un
individu a l'autre.

— Les antagonistes de la vitamine K
sont souvent débutés pendant
I'héparinothérapie: I'héparine est
poursuivie pendant quelques jours
jusqu'a ce que I'INR souhaité soit
atteint.

— Lutilisation d'une dose de charge
est a éviter.

— Chez les personnes agées et en
cas de malnutrition, des doses ini-
tiales plus faibles sont recomman-
dées.

Posol. voir rubrique «Posologie»

Acénocoumarol

SINTROM (Novartis Pharma)
acénocoumarol

compr.

100 x 1 mg R/bO 6,49 €
compr. (séc.)

20x 4 mg R/bO 6,02 €

Phenprocoumone

MARCOUMAR (Meda Pharma)

phenprocoumone
compr. (séc.)

25x3mg R/bO 6,00 €

Warfarine

MAREVAN (Therabel)

warfarine, sodium
compr. (séc.)

25 x5mg R/bO 6,30 €

2.1.2.6. Protéine C

Indications

— Hypercoagulabilitt due a un
déficit congénital en protéine C.
Effets indésirables

— Hémorragie.

— Réactions d'hypersensibilité.

— Risque de transmission d'infec-
tions, comme avec tous les dérivés
du sang.

CEPROTIN (Baxter)

protéine C (plasma humain)
flacon i.v.
1x 500 Ul + 5 ml solv.
1x 1.000 Ul + 10 ml solv.

cc
T

2.1.2.7. Antithrombine

L'antithrombine est un dérivé du
plasma humain.

Indications

— Prévention et traitement des
accidents thrombotiques chez les
patients avec une déficience en
antithrombine.

Effets indésirables

— Thrombopénie.

— Reéactions d'hypersensibilité.

— Risque de transmission d'infec-
tions, comme avec tous les dérivés
du sang.

CONCENTRE D'ANTITHROMBINE Ill BAXTER

(Baxter)
antithrombine (plasma humain)
flacon i.v. - perf.
1x 500 Ul + 10 ml solv. U.H.
1x 1.000 Ul + 20 ml solv. U.H.

(avec aiguilles et set de perfusion)
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Tableau 2a. INFLUENCE DES MEDICAMENTS SUR L'EFFET DES
ANTAGONISTES DE LA VITAMINE K*

augmentation certaine (1) ou possible (1?) de I'effet
diminution certaine (|) ou possible (1?) de I'effet

Chapitre 1. Systéme cardio-vasculaire

Antiarythmiques

— 1:amiodarone, propafénone

— 17: disopyramide, quinidine

Troubles vasculaires

— 17?: pentoxifylline, piracétam

Hypolipidémiants

— 1:fibrates, fluvastatine, rosuvastatine

— 17?: autres statines, ézétimibe, acides
gras oméga 3

— |: colestipol, colestyramine

Médiqaments de I'hypertension pul-

monaire

— |: bosentan

Chapitre 2. Sang et coagulation

Antiagrégants

— 1: acide acétylsalicylique et autres
antiagrégants

Chapitre 3. Systéme gastro-intestinal

Pathologie gastrique et duodénale

— 1: cimétidine

Antiémétiques

— |: aprépitant

Chapitre 4. Systéme respiratoire

Asthme et BPCO

— 1: zafirlukast

Chapitre 5. Systeme hormonal

Pathologie thyroidienne

— 1: hormones thyroidiennes

— | ?: antithyroidiens

Hormones sexuelles

— 1:androgénes, bicalutamide, danazol,
flutamide, nandrolone, tamoxiféne,
torémifene

Glucocorticoides

— 1: glucocorticoides

Chapitre 6. Gynéco-Obstétrique

— 1:tibolone

Chapitre 7. Systéme uro-génital

— 17: sildénafil

Chapitre 8. Douleur et fievre

Analgésiques-antipyrétiques

— 17: paracétamol

— 1:acide acétylsalicylique

Analgésiques narcotiques

— 1?: tramadol

Chapitre 9. Pathologies ostéo-articu-

laires

Anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS)

— 1: AINS (y compris les AINS COX-
2-sélectifs), phénylbutazone

Arthrite chronique

— 1: 1éflunomide

Goutte

— 1: colchicine

— 17?: allopurinol

Arthrose

— 17: glucosamine

Ostéoporose et maladie de Paget

— | ?: raloxifene

Chapitre 10. Systéme nerveux

Antidépresseurs

— 1: fluoxétine, fluvoxamine

— 17?: autres ISRS

— |: millepertuis

Médicaments dans le cadre de la

dépendance

— 1: disulfirame

Antiépileptiques

— |: carbamazépine,
primidone

— 1 ou |: phénytoine

Anti-Alzheimer

— 17?: Ginkgo biloba

Chapitre 11. Infections

Antibactériens

— 1: céfamandole, céfazoline,
ceftriaxone, co-trimoxazole

— |: rifampicine

Antimycosiques

— 1:dérivés azoliques

Antiparasitaires

— 1:imidazoles

Antiviraux

— |:névirapine

— 11?:inhibiteurs des protéases

Chapitre 12. Immunité

Immunomodulateurs

— |:azathioprine

— 17 interférons

Chapitre 13. Médicaments antitumo-

raux

— 1?: antitumoraux divers

— 1: capécitabine, 5-fluorouracil

— |: mercaptopurine

Chapitre 14. Vitamines

— 17?: vitamine E

— |:vitamine K

Chapitre 20. Médicaments divers

— |?: orlistat

Divers

— 1: consommation massive d'alcool

— |?: consommation chronique d'alcool

— | nourriture riche en vitamine K

phénobarbital,

* Ce tableau s'applique surtout a la warfarine (voir rubrique «Interactions»).
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2.1.3. THROMBOLYTIQUES Altéplase
Les thrombo|ytiques permettent ACTILYSE (Boehringer Ingelheim)
de dissoudre des thrombi récents ﬁltéplase (?iOSVnthétique)
H A acon pert.
en transformant le plasmlnog_e_ng 1 x 20 mg + 20 ml solv. U.H.
en _plasn'_une qui exerce une activité 1x 50 mg + 50 mi solv. UH.
fibrinolytique.
Rétéplase
Indications RAPILYSIN (Actavis)
— Infarctus aigu du myocarde. rétéplase (biosynthétique)
. . z acon I.v.
— Embolie pulmonaire avec réper- 2x 10 U + 10 ml ser. solv. U.H.
cussions hémodynamiques impor-
tantes.
— Occlusion artérielle périphérique  Ténectéplase
aigué (administration intra-artérielle). ) ,
— Thrombose veineuse profonde METALYSE (Boehringer Ingelheim)
étendue. ténectéplase (biosynthétique)
. . . flacon i.v.
— Altéplase: thrombose vasculaire 1x8.000 U +8 ml ser. solv. UH.
cérébrale aigué dans les 4,5 heures 1x 10.000 U + 10 ml ser. solv. UH.
suivant [l'apparition des premiers
symptdmes chez les patients ne pré- i
sentant pas de contre-indications. Urokinase
ACTOSOLYV (Eumedica)
urokinase
H Aci flacon perf.
Effets indésirables 1 x 100.000 Ul poudre U.H.
— Hémorragie_ 1 x 600.000 Ul poudre U.H.

— Reéactions d'hypersensibilité.
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2.2. Antihémorragiques

Ce chapitre reprend successivement:

— les facteurs de coagulation
— la protamine

— la vitamine K

— les antifibrinolytiques

— les hémostatiques non spécifiques

— les préparations a usage local.

La desmopressine (voir 5.5.2.), un analogue de I'hormone antidiurétique, peut
étre utilisée comme antihémorragique en cas de dysfonctionnement plaquet-
taire, dans les formes mineures d'hémophilie A (hémophilie classique) ou dans
la maladie de von Willebrand, souvent en association avec un antifibrinoly-
tique. Elle est en outre utilisée comme hémostatique chez des patients cir-
rhotiques, urémiques ou apres chirurgie cardio-pulmonaire. La somatostatine
(voir 5.5.5.) peut étre utile dans le traitement des hémorragies gastro-intesti-
nales secondaires a un ulcére ou a une gastrite érosive.

2.2.1. FACTEURS DE COAGULA-
TION

Les facteurs de coagulation sont
indiqués en cas d'hémorragies liées
a une carence en ceux-ci. lls sont
préparés a partir de plasma humain
(dérivés du plasma) ou produits par
technologie recombinante. Lors de
la préparation de dérivés du plasma,
on fait appel a des méthodes d'inac-
tivation virale, comme p. ex. le sol-
vant détergent (S.D.), le traitement
par la chaleur et la nandofiltration. Des
anticorps monoclonaux sont utilisés
pour obtenir un dérivé du plasma de
grande pureté. Avec les dérivés du
sang, la transmission d'infections ne
peut étre exclue.

Les facteurs de coagulation biosyn-
thétiques VII, VIII et IX sont appelés
respectivement eptacog alfa, octocog
alfa et nonacog alfa. Le moroctocog
alfa est un analogue biosynthétique
du facteur VIII.

Facteur VIII ou antihémophile A

ADVATE (Baxter)
octocog alfa (biosynthétique)
flacon perf.
250 Ul + 5 ml solv. R/alo 256,93 €
500 Ul + 5 ml solv. R/alo 498,77 €
1.000 Ul + 5 ml solv. R/al0 982,43 €
1.500 Ul + 5 ml solv. R/alO 1473,99 €

FACTANE (C.A.F. - D.C.F)

facteur VIII (plasma humain)
flacon i.v. - perf.
500 Ul + 5 ml solv. R/al0
1.000 Ul + 10misolv.  R/alo
(S.D., traitement par la chaleur)

HELIXATE NEXGEN (CSL Behring)

octocog alfa (biosynthétique)
flacon perf.

250 Ul + 2,5 ml solv. R/alo
500 Ul + 2,5 ml solv. R/alo
1.000Ul +2,5misolv.  R/alo

KOGENATE (Bayer)

octocog alfa (biosynthétique)
flacon Bio-Set perf.
250 Ul + 2,5 ml ser. solv. R/al0
500 Ul + 2,5 ml ser. solv. R/alO
1.000 Ul + 2,5 ml ser. solv.
R/alo
(médicament orphelin)

OCTANATE (Octapharma)

facteur VIII (plasma humain)
flacon i.v.

250 Ul + 5 ml solv. R/alo
500 Ul + 10 mi solv. R/alo
1.000 Ul + 10 ml solv. R/alo

(S.D., traitement par la chaleur)

RECOMBINATE (Baxter)
octocog alfa (biosynthétique)
flacon perf.
250 Ul + 10 ml solv. R/ alo
500 Ul + 10 ml solv. R/ alo
1.000 Ul + 10 ml solv. R/ alo
REFACTO AF (Wyeth)
moroctocog alfa (biosynthétique)
flacon perf.
250 Ul + 4 ml solv. R/alo
500 Ul + 4 ml solv. R/alo
1.000 Ul + 4 ml solv. R/alo
2.000 Ul + 4 ml solv. R/ alo

(médicament orphelin)

449,24 €
889,46 €

251,96
489,00
962,98

a

256,92 €
498,79 €

982,44 €

236,45 €
463,88 €
918,71 €

256,92 €
498,79 €
982,44 €

210,79 €
412,58 €
816,14 €
1623,33 €
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Facteur von Willebrand

WILFACTIN (C.A.F. - D.C.F) ¥

facteur von Willebrand (plasma humain)
flacon i.v.

1.000 Ul + 10 ml solv.
(S.D., nanofiltration)

R/&10 929,36 €

Facteur VIII + facteur von Willebrand

HAEMATE P (CSL Behring)

facteur VIII 500 Ul
facteur von Willebrand 1.200 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 10 ml solv.
R/alo 271,59 €

facteur VIII 1.000 UI
facteur von Willebrand 2.400 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 15 ml solv.
R/alo 534,09 €
(plasma humain, traitement par la chaleur)

WILATE (Octapharma)

facteur VIII 450 Ul
facteur von Willebrand 400 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 5 ml solv.

R/a10 418,39 €

facteur VIII 900 UI
facteur von Willebrand 800 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 10 ml solv.

R/dlo 827,75 €
(plasma humain, S.D., traitement par la
chaleur)

Facteur IX ou antihémophile B

BENEFIX (Wyeth)

nonacog alfa (biosynthétique)

flacon perf.
500 Ul +5miser.solv. R/al0 385,34 €
1.000 Ul + 5ml ser.solv. R/al0 761,64 €
2.000 Ul + 5 mi ser. solv. R/al0 1514,25 €

(médicament orphelin)

MONONINE (CSL Behring)

facteur IX (plasma humain)
flacon perf.
1 x 1.000 Ul + 10 ml solv.
R/dlO 544,82 €
(nanofiltration, anticorps monoclonaux)

NONAFACT (C.A.F. - D.C.F.)

facteur IX (plasma humain)
flacon i.v.
1x 500 Ul + 5 ml solv.
R/dlo
1x 1.000 Ul + 10 ml solv.
R/dlO 534,37 €
(S.D., nanofiltration, anticorps monoclonaux)

271,70 €

OCTANINE (Octapharma)

facteur IX (plasma humain)
flacon i.v.
1 x 500 Ul + 5 ml solv.
R/alo 276,93 €
1 x1.000 Ul + 10 ml solv.
R/dl0 544,82 €
(S.D., nanofiltration)

Concentré de complexe
prothrombinique

CONFIDEX (CSL Behring) ¥

facteur Il 400 a 960 Ul

facteur VII 200 a 500 Ul

facteur IX 400 a 620 Ul

facteur X 440 a 1200 UI

protéine C 300 a 900 Ul

protéine S 240 a 760 Ul

flacon i.v. poudre + 20 ml solv. U.H.
(plasma humain, traitement par la chaleur,
nanofiltration)

OCTAPLEX (Octapharma)

facteur 11220 a 760 Ul

facteur VIl 180 a 480 Ul

facteur IX 500 Ul

facteur X 360 & 600 Ul

protéine C 140 a 620 Ul

protéine S 140 a 640 Ul

flacon i.v. poudre + 20 ml solv. U.H.
(plasma humain, S.D., nanofiltration)

PPSB S.D. (C.A.F. - D.C.F.)

facteur Il = 300 Ul

facteur VIl = 100 Ul

facteur IX = 400 Ul

facteur X = 300 Ul

flacon i.v. poudre + 20 ml solv. U.H.
(plasma humain, S.D., nanofiltration)

Facteurs de coagulation activés

FEIBA S-TIM 4 (Baxter)

FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing
Activity, contenant les facteurs activés du
complexe prothrombinique) (plasma humain)
flacon i.v. - perf.

250 U + 20 ml solv. U.H.
500 U + 20 ml solv. U.H.
1.000 U + 20 ml solv. U.H.

(principalement facteur Vlla)
(traitement par la chaleur)

NOVOSEVEN (Novo Nordisk)

eptacog alfa (activé) (biosynthétique)
flacon i.v.

1 x 50.000 Ul + 1,1 ml solv.

1 x 100.000 Ul + 2,1 ml solv.

1 x 250.000 Ul + 5,2 ml solv.

ccc
TIT

2.2.2. PROTAMINE

Indications

— Antidote de I'héparine; la durée
d'action de I'héparine étant plus
longue que celle de la protamine,
une seconde injection de protamine
est souvent nécessaire. Pour I'hépa-
rine de bas poids moléculaire, la
neutralisation par la protamine est
incomplete.

Effets indésirables

— Reéactions allergiques.
— Hypotension et bradycardie.
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Posologie

— 1.000 Ul de protamine neutra-
lisent 1.000 Ul d'héparine. Il convient
toutefois de tenir compte du temps
écoulé depuis I'administration de
I'héparine.

PROTAMINE 1000 (Meda Pharma)

protamine, chlorhydrate
flacon i.v.

5x5ml1.000Ul/ml R/ 10,16 €
PROTAMINE SULFAAT LEO (Leo)
protamine, sulfate
amp. i.v. - perf.
5x 7.000 UI/5 ml R/ 47,30 €

2.2.3. VITAMINE K

Une hypovitaminose K due a une
prise insuffisante est rare. Lutili-
sation prolongée d'antibiotiques
a large spectre peut entrainer une
diminution de la production de vita-
mine K par la flore intestinale, et la
résorption de la vitamine K est per-
turbée dans certains états patho-
logiques comme ['obstruction des
voies biliaires. Les nouveau-nés ne
disposent pas d'une quantité suffi-
sante en vitamine K; le lait maternel
contient peu de vitamine K.

Indications

— Hémorragie ou tendance hémor-
ragique due a un manque de facteurs
du complexe prothrombine (II, VI, IX,
X), résultant d'une activité vitami-
nique K insuffisante, p. ex. en cas de
traitement par des antagonistes de
la vitamine K. Linterruption de I'anta-
goniste de la vitamine K est toutefois
souvent suffisante (voir 2.1.2.5.).

— Prévention des hémorragies chez
le nouveau-né et chez le nourrisson
nourri exclusivement par allaitement
maternel.

— Cholestase ou
des graisses.

— Une hypoprothrombinémie due a
une synthése déficiente des facteurs
de coagulation dans des affections
hépatocellulaires ne réagit géne-
ralement pas a l'administration de
vitamine K.

malabsorption

Effets indésirables

— Ladministration de vitamine K
au nouveau-né, particulierement
au prématuré, est susceptible de

donner lieu a une hyperbilirubinémie
et a un ictére nucléaire.

— Risque d'hématome aprés admi-
nistration intramusculaire en cas de
tendance hémorragique accrue.

Précautions particuliéres

— Apres administration de doses
élevées de vitamine K, l'effet des
antagonistes de la vitamine K est
inhibé pendant plusieurs jours, et
il sera des lors parfois nécessaire
d'administrer temporairement de
I'héparine.

Posologie

— En cas d'effet excessif des anta-
gonistes de la vitamine K, la vitamine
K; (phytoménadione) est utilisée le
plus souvent par voie orale; dans
les cas graves, en injection intra-
veineuse lente. La dose (0,5 a 5 mg)
dépend de l'effet que I'on souhaite
obtenir. Etant donné la courte demi-
vie de la vitamine K, I'administration
doit souvent étre répétée.

— Prévention des hémorragies chez
le nouveau-né: 1 mg par voie intra-
musculaire ou 2 mg par voie orale a
la naissance.

— Prévention des hémorragies chez
le nourrisson nourri exclusivement
par allaitement maternel et qui n'a
pas recu de vitamine K par voie intra-
musculaire a la naissance: 2 mg par
semaine par voie orale jusqu'a l'age
de 3 mois.

— Patients présentant une cho-
lestase ou une malabsorption des
graisses: la dose dépend de I'INR.

Posol. voir rubrique «Posologie»

KONAKION (Roche)
phytoménadione
amp. i.m. - i.v. - oral
10 x 10 mg/1 ml R/
amp. Paediatric i.m. - i.v. - oral
5x2mg/0,2 ml R/

11,08 €
11,31 €

VITAMON K (Omega)

phytoménadione
gttes
25 ml 0,145 mg/ml
(1 ml =29 gttes = 0,145 mg)

8,66 €

2.2.4. ANTIFIBRINOLYTIQUES

Indications

— Comme hémostatique, entre
autres en cas de prostatectomie,
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d'amygdalectomie, d'extraction den-
taire, de ménorragies (p. ex. a la suite
de la mise en place d'un stérilet ou
d'une conisation du col utérin), ainsi
que dans certains types d'interven-
tions chirurgicales.

— En prévention des hémorragies,
I'utilisation chronique d'antifibrinoly-
tiques n'est pas indiquée, certaine-
ment pas chez les patients avec un
risque accru de thrombose.

Effets indésirables

— Effets indésirables gastro-intes-
tinaux.

— Thrombus au niveau de I'uretere
ou de la vessie en cas de saigne-
ment au niveau des voies urinaires.

Acide tranexamique

EXACYL (Sanofi-Aventis)
acide tranexamique

compr.
50 x 250 mg R/bO 13,27 €
100 x 250 mg R/bO 19,54 €
20 x 500 mg R/bO 12,64 €
amp. (oral)
10x 1 g/10 ml R/bO 13,13 €
amp. i.v.
5x 500 mg/5 ml R/bO 10,48 €

Posol. peros:2a4,5gp.j.

2.2.5. ETAMSYLATE

Positionnement

— Létamsylate, un hémostatique
aspécifique, est utilisé sans beau-
coup d'arguments dans des hémor-
ragies auxquelles aucune origine
précise ne peut étre attribuée. En
présence d'une hémorragie, il faut
d'abord chercher a en découvrir
I'origine.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Eruption cutanée.

— Nausées.

— Hypotension aprés administra-
tion intraveineuse.

DICYNONE (Sanofi-Aventis)

étamsylate
compr.
20 x 250 mg R/ 3,99 €
50 x 250 mg R/ 8,87 €
amp. i.m. - i.v.
6 x 250 mg/2 ml R/ 2,50 €

2.2.6. PREPARATIONS A USAGE
LOCAL

Ces préparations sont proposées,
sans beaucoup d'arguments, pour
favoriser I'némostase et la cicatri-
sation, p. ex. lors d'interventions
chirurgicales. Lors de la préparation
des dérivés du plasma, on a recours
a des méthodes visant a inactiver les
virus, mais un risque de transmission
d'infections ne peut étre totalement
exclu.

QUIXIL (Omrix) ¥

I.  protéines totales 40 a 60 mg
acide tranexamique 85 a 105 mg/ml
Il.  calcium, chlorure 5,6 a 6,2 mg
thrombine 800 a 1.200 Ul/ml
amp. ser. in situ

Tml (1+11) R/ 144,00 €
2ml (1+11) R/ 223,00 €
5ml (1+11) R/ 543,00 €

(plasma humain)

TACHOSIL (Nycomed) ¥

fibrinogéne 5,5 mg

thrombine 2 Ul/cm?

éponge médicinale 1 x (3 x 2,5 cm) U.H.
1x(4,8x4,8cm) U.H.
1x(9,5%x4,8cm) U.H.

(plasma humain)

TISSUCOL DUO (Baxter)

|. aprotinine 3.000 UIK
facteur XIll 10250 U
plasminogéne 0,04 a 0,12 mg
protéines totales (y compris fibrinogene
et fibronectine) 100 a 130 mg/ml
Il calcium, chlorure 4,44 mg
protéines 50 mg
thrombine 500 Ul/ml
amp. ser. in situ
0,5ml (I+11) u.
Iml (I+10) u.
2ml (I1+11) u.
u.
f

IITITT

5mi (I +1) )

(solutions congelées; plasma humain sau
aprotinine: bovine)

TISSUCOL KIT (Baxter)

I.  facteur XIll 10250 U
plasminogene 0,04 4 0,12 mg
protéines totales (y compris fibrinogene
et fibronectine) 100 a 130 mg/ml
Il. aprotinine 3.000 UIK/ml
Ill. protéines 50 mg
thrombine 500 Ul/ml
IV. protéines 50 mg
thrombine 4 Ul/ml
V. calcium, chlorure 4,44 mg/ml
flacons in situ
iml (lav)
2ml (laV)
(poudres lyophilisées; plasma humain sau
aprotinine: bovine)

H.
H

=

=
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2.3. Médicaments de I'hématopoiése

Ce chapitre reprend successivement:

— les médicaments de I'anémie

— les médicaments de la thrombopénie

— les médicaments de la neutropénie.

2.3.1. MEDICAMENTS DE L'ANE-
MIE

L'anémie peut étre causée par une
production réduite de sang, par une
augmentation de la destruction du
sang ou par la perte de sang.

Positionnement

— Le fer (voir 14.1.1.) est nécessaire
ala synthése de I'hémoglobine et est
donné dans le traitement de I'anémie
ferriprive.

— La vitamine By, (voir 14.2.6.) et
l'acide folique (voir 14.2.7) sont
nécessaires a la production entre
autres des globules rouges et sont
utilisés en cas de déficit en vitamine
B, ou en acide folique, et dans le
traitement de I'anémie pernicieuse.
— Les érythropoiétines sont utili-
sées principalement dans |'anémie
due a l'insuffisance rénale chronique
ou dans le cadre d'une chimiothéra-
pie.

Erythropoiétines

Positionnement

— L'époétine (érythropoiétine bio-
synthétique) est identique a I'érythro-
poiétine humaine. Elle est utilisée
dans le traitement de I'anémie due
a l'insuffisance rénale chronique,
parfois lors de transfusion sanguine
autologue, ainsi que dans I'anémie
chez des prématurés, ou dans le
cadre d'une chimiothérapie.

— La darbépoétine est un analogue
de ['érythropoiétine qui doit étre
administré moins fréquemment que
I'érythropoiétine.

— La méthoxypolyéthyleneglycol-
époétine béta doit étre administrée
encore moins fréquemment.

Effets indésirables

— Hypertension.

— Thrombose. Certaines études ont
montré une incidence accrue d'acci-
dents thromboemboliques graves
et une augmentation de la mortalité
avec des doses visant a atteindre un
taux d'hémoglobine supérieur a 12
g/dl.

— Accélération de la progression de
certaines affections malignes lors de
l'usage dans le cadre d'une anémie
consécutive a une chimiothérapie
[voir Folia de février 2008].

— Tres rarement, aplasie érythrocy-
taire pure (pure red cell anemia).

ARANESP (Amgen) ®

darbépoétine alfa (biosynthétique)

amp. ser. i.v. - s.c.
4 x 10 pg/0,4 mi
4 x 20 pg/0,5 ml
4 x 30 pg/0,3 ml
4 x 40 pg/0,4 ml
4 x 50 pg/0,5 ml
4 x 60 pg/0,3 ml
4 x 80 pg/0,4 ml
4 x 100 pg/0,5 ml
4 x 150 pg/0,3 ml
1 x 300 pg/0,6 ml
1x 500 pg/1 ml

amp. ser. SureClick s.c.
1x 40 ug/0,4 ml
1x 60 pg/0,3 ml
1x 80 ug/0,4 ml
1x 100 pg/0,5 ml
1 x 150 pg/0,3 ml
1 x 300 pg/0,6 ml
1 x 500 pg/1 ml

CCCcccCe ccccccccccc
IITITITITIT ITITITITITTTTTx

BINOCRIT (Sandoz) ©®V

époétine alfa (biosynthétique)
amp. ser. i.v. - s.c.
6 x 1.000 UI/0,5 ml
6 x 2.000 UI/1 ml
6 x 3.000 UI/0,3 ml
6 x 4.000 U1/0,4 ml
6 x 5.000 UI/0,5 ml
6 x 6.000 UI/0,6 ml
6 x 8.000 UI/0,8 mi
6 x 10.000 Ul/1 ml
1x 20.000 UI/0,5 ml
1x30.000 UI/0,75 ml
1x 40.000 UI/1 ml

ccccccccccc
ITTITITITITITITTx
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EPREX (Janssen-Cilag) ®

époétine alfa (biosynthétique)
amp. ser. i.v. - s.Cc.
6 x 1.000 UI/0,5 ml
6 x 2.000 UI/0,5 ml
6 x 3.000 UI/0,3 ml
6 x 4.000 Ul/0,4 ml
6 x 5.000 UI/0,5 mi
6 x 6.000 UI/0,6 mi
6 x 8.000 UI/0,8 ml
6 x 10.000 UI/1 ml
6 x 20.000 UI/0,5 ml
6 x 40.000 UI/1 ml

ccecegcgcccc
TIIIITTIIIT

MIRCERA (Roche) ©®

méthoxypolyéthyleneglycol-époétine béta
(biosynthétique)
amp. ser. i.v. - s.c.
1 x50 pg/0,3 ml
1x 75 ug/0,3 ml
1 x 100 pg/0,3 ml
1 x 150 pg/0,3 ml
1 x 200 pg/0,3 ml
1x 250 pg/0,3 ml

ccgceccc
TILIIIT

NEORECORMON (Roche) ®

époétine béta (biosynthétique)
amp. ser. i.v. - s.C.

6 x 500 UI/0,3 ml

6 x 2.000 UI/0,3 ml

6 x 3.000 UI/0,3 ml

1x 4.000 UI/0,3 ml

6 x 5.000 UI/0,3 ml

1x 6.000 UI/0,3 ml

6 x 10.000 UI/0,6 ml

4 x 30.000 UI/0,6 ml

cccccccc
ITIIIIIIXT

RETACRIT (Hospira) ©®V

époétine zéta (biosynthétique)
amp. ser. i.v. - s.c.
6 x 1.000 UI/0,3 ml
6 x 2.000 UI/0,6 ml
6 x 3.000 UI/0,9 ml
6 x 4.000 UI/0,4 ml
6 x 5.000 UI/0,5 ml
6 x 6.000 UI/0,6 ml
6 x 8.000 UI/0,8 ml
6 x 10.000 UI/1 ml
1x20.000 UI/0,5 ml
1x30.000 UI/0,75 mi
1x 40.000 UI/1 ml

ccccccccccc
ITITITITTITITITITT

2.3.2. MEDICAMENTS DE LA
THROMBOPENIE

Positionnement

— Leltrombopag et le romiplostim
sont des agonistes du récepteur de
la thrombopoiétine, une hormone sti-
mulant la production de plaquettes
dans le sang.

Indications

— Purpura thrombopénique auto-
immun idiopathique résistant aux
autres traitements, y compris a la
splénectomie.

Eltrombopag

REVOLADE (GSK) ¥
eltrombopag (olamine)

compr.
28 x 25 mg R/ h 1123,71 €
28 x 50 mg R/W 223844 €

(médicament orphelin)
Romiplostim

NPLATE (Amgen) ¥

romiplostim (biosynthétique)
flacon s.c.
1 x 250 pg poudre + 0,72 ml ser. solv.U.H.
1 x 500 pg poudre + 1,2 ml ser. solv. U.H.
(médicament orphelin)

2.3.3. MEDICAMENTS DE LA
NEUTROPENIE

Positionnement

— Ces facteurs (Granulocyte colony-
stimulating factors, G-CSF) sont uti-
lisés pour combattre la neutropénie
induite par un traitement cytosta-
tique ou immunosuppresseur, mais
aussi dans certains cas de neutro-
pénie idiopathique ou congénitale, et
pour la collecte de cellules souches
hématopoiétiques dans la transplan-
tation de moelle osseuse. Lobjectif
est entre autres de limiter le risque et
la durée des infections en augmen-
tant le nombre de neutrophiles.

— Le plérixafor est un immunosti-
mulant utilisé en association avec
les G-CSF.

Effets indésirables

— Douleurs musculaires et squelet-
tiques.

— Dysurie.

— Réactions au niveau du site d'in-
jection.

— Réactions d'hypersensibilité.

Filgrastim
NEUPOGEN (Amgen)

filgrastim (biosynthétique)
flacon perf. - s.c.

5x0,3mg/1 ml R/dlO 418,91 €
amp. ser. perf. - s.c.
5x 0,3 mg/0,5 ml R/al0 418,91 €
5x 0,48 mg/0,5 ml R/dl0 586,22 €
TEVAGRASTIM (Teva) ¥
filgrastim (biosynthétique)
amp. ser. perf. - s.c.
5x 0,3mg/0,5 ml R/al0 335,08€
5 x 0,48 mg/0,8 ml R/d1O 468,94 €
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ZARZIO (Sandoz) ¥

filgrastim (biosynthétique)

amp. ser. perf. - s.c.
5x 0,3 mg/0,5 ml R/alo
5x 0,48 mg/0,5 ml R/alo

Lénograstime

GRANOCYTE (Pharma Logistics)

lénograstime (biosynthétique)
flacon perf. - s.c.
5x 0,263 mg + 1 ml ser. solv.
R/alo

335,08 €
468,94 €

420,85 €

Pedfilgrastim

NEULASTA (Amgen)
pedfilgrastim (biosynthétique)
amp. ser. s.c.
1 x 6 mg/0,6 ml R/ 1297,92 €
Plérixafor

MOZOBIL (Genzyme) ¥

plérixafor
flacon s.c.

1x 24 mg/1,2 ml U.H.
(médicament orphelin)
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3. Systéme gastro-intestinal

3.1. Pathologie gastrique et duodénale

3.2. Spasmolytiques

3.3. Pathologie du foie, de la vésicule biliaire et du pancréas
3.4. Antiémétiques

3.5. Laxatifs

3.6. Antidiarrhéiques

3.7. Affections inflammatoires de l'intestin

3.8. Pathologie anale

3.1. Pathologie gastrique et duodénale

Ce chapitre reprend:

— les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique: les antihistaminiques H,, les
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et le misoprostol.

— les antiacides

— divers.

Positionnement

— Voir Fiche de transparence «Prise en charge des troubles gastriques» et
Folia d'aodt 2011.
— Ulcere gastro-duodénal
e l'administration d’un inhibiteur de la sécrétion acide gastrique et d’'un
traitement anti-infectieux constituent la base du traitement de I'ulcére gas-
tro-duodénal.
* Chez de nombreux patients atteints d’un ulcére gastrique ou duodénal,
Helicobacter pylori (H. pylori) est mis en évidence. Chez ces patients, il faut
s'efforcer de I'éradiquer afin de prévenir les récidives, ce qui permet d’éviter
la nécessité d’un traitement d’entretien [voir Folia d’avril 2009].
e L’éradication d’H. pylori peut se faire en associant un inhibiteur de
la pompe a protons avec les antibactériens suivants: I'amoxicilline, la
clarithromycine ou un dérivé de I'imidazole tel que le métronidazole. Cela
permet d'éradiquer I'H. pylori dans 70 a 85% des cas. L'association de deux
antibactériens au moins augmente les chances d'éradication et diminue le
risque de résistance. Des résistances sont plus fréquemment observées
avec le métronidazole et la clarithromycine qu'avec I'amoxicilline.
e Lors du choix du schéma thérapeutique pour I'éradication, il faut tenir
compte des contre-indications et des effets indésirables, ainsi que de
'augmentation de la résistance bactérienne.
* Le schéma thérapeutique suivant, une association de trois médicaments
(trithérapie), est recommandeé sur base des données d’études randomisées.
Deux fois par jour pendant 7 a 10 jours:
- un inhibiteur de la pompe a protons (ésoméprazole 20 mg, lansoprazole
30 mg, oméprazole 20 mg, pantoprazole 40 mg ou rabéprazole 20 mg)
avant le repas
— amoxicilline 1 g ou (notamment en cas d’allergie a I'amoxicilline)
métronidazole 500 mg
— clarithromycine 500 mg.
* |l existe des indices selon lesquels I'éradication d'H. pylori est obtenue
chez un plus grand nombre de patients aprés un traitement séquentiel
plutdét qu'aprés une trithérapie. Dans le traitement séquentiel, un IPP est
associé a I'amoxicilline pendant 5 jours, puis I'lPP est associé a la clarithro-
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mycine et a un dérivé de l'imidazole tel que le métronidazole pendant les 5
jours suivants.
e La durée optimale du traitement d’éradication fait encore I'objet de dis-
cussions: celle-ci varie de 7 a 14 jours [voir Folia d’avril 2009].
|l est souhaitable de vérifier I'’éradication d’H. pylori 4 a 6 semaines aprés
le traitement par un test respiratoire a I'urée ou par des biopsies gastriques.
e En cas d'échec du traitement, un schéma thérapeutique de plus longue
durée, avec des doses plus élevées d'IPP ou I'utilisation d’autres anti-
bactériens peut étre indiqué, en se basant si possible sur un antibiogramme.
* L’arrét du tabagisme augmente les chances de succés du traitement.
e Chez les patients avec un risque accru d’ulcére lors d’un traitement par
des AINS, on peut administrer un IPP, un antihistaminique H, a dose élevée
ou du misoprostol en prévention des effets indésirables gastro-intestinaux
des AINS. Certaines études suggérent que I’éradication de I'H. pylori avant
d’instaurer un traitement par un AINS diminue le risque d’ulcére.
e Lintérét de I'éradication de I'H. pylori dans la dyspepsie fonctionnelle
(non ulcéreuse) n’est pas établi.
e La durée du traitement par IPP aprés I'éradication d’H. pylori ne dépasse
généralement pas 8 semaines dans l'ulcére gastrique, et ne dépasse pas 4
semaines dans 'ulcére duodénal.

— Reflux gastro-cesophagien et cesophagite de reflux
* Voir aussi les conditions de remboursement et les recommandations de
I'INAMI via www.inami.be/drug/fr/drugs/recommendation/PPI_IPP.htm
e La prise en charge médicamenteuse du reflux varie en fonction de la
gravité des plaintes, et en fonction des lésions observées a I'endoscopie.
* En présence de symptomes de reflux peu séveres, les antiacides suf-
fisent souvent.
* En présence de symptémes plus importants, on peut choisir entre la
méthode step-up (antiacides; ensuite, si pas d’amélioration, antihistami-
niques Hy; puis, si toujours pas d’amélioration, un IPP d’abord a demi-dose,
puis a dose compléte), la méthode step-down (commencer par un IPP a
dose complete) ou la méthode step-in (c.-a-d. un antihistaminique H, ou un
IPP par intermittence). Le traitement doit étre suivi en continu pendant 4 a
8 semaines, puis il est arrété.
* En présence de Iésions importantes a 'endoscopie, on donne immédia-
tement un IPP (ou un antihistaminique H, a dose élevée) pendant 4 a 8
semaines. L'objectif du traitement du reflux gastro-cesophagien est unique-
ment symptomatique, méme apres la guérison d'une cesophagite. Il faut
éviter dans la mesure du possible de traiter en continu par des IPP, et on
recherchera en tout cas la plus faible dose efficace.
e Il n’y a probablement pas de différence d’efficacité entre les différents
antihistaminiques H,, ni entre les différents IPP.
e Lefficacité des gastroprocinétiques métoclopramide et dompéridone
dans le reflux est douteuse.
* L'oesophagite de reflux n’est pas une indication d’éradication de I'H. pylori.
e Le reflux est une plainte fréquente chez les jeunes enfants. Un traitement
médicamenteux (par un antihistaminique H, ou un IPP) ne se justifie que
chez les enfants présentant une maladie de reflux associée a des symp-
tdmes inquiétants (p.ex. évolution pondérale anormale) ou a des complica-
tions (p.ex. cesophagite). Aprés 3 a 6 mois, il convient d'essayer de diminuer
progressivement le traitement. L'utilisation d'IPP chez des nourrissons diffi-
ciles et qui régurgitent n'est pas indiquée [voir Folia d'aodt 2011].

Interactions

— Résorption variable d'autres médicaments par modification du pH
gastrique (p. ex. diminution de la résorption de I'itraconazole ou du fer).
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Précautions particuliéres

— Des données récentes indiquent que 'arrét (brutal) des IPP peut induire du
pyrosis, ce qui n'a pas été décrit avec les antihistaminiques H, [voir Folia de

décembre 2009].

— Lutilisation d’inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique peut soulager la
douleur en cas d’affection maligne et dés lors en retarder le diagnostic. Avant
d’instaurer un tel traitement et ultérieurement, il convient donc de s’interroger
quant a la présence d’une éventuelle affection maligne.

INHIBITEURS DE LA SECRE-
TION ACIDE GASTRIQUE

3.4.1.

3.1.1.1. Antihistaminiques H,

Positionnement
— Voir 3.1.

Indications

— Ulcére gastro-duodénal: apres
éradication d’H. pylori, un traitement
d’entretien en prévention des réci-
dives ne se justifie pas.

— Traitement symptomatique des
symptomes de reflux: les antihista-
miniques H, n’ont, en cas d'cesopha-
gite grave, qu’une efficacité limitée.
— Prévention des ulcéres de stress
apres certaines interventions chirur-
gicales et dans certaines maladies
graves.

— Prévention d’ulcéres en cas d’ad-
ministration  d’anti-inflammatoires
non stéroidiens chez les patients a
risque; aux doses standard, les anti-
histaminiques H, sont dans ce cas
probablement moins efficaces que
les inhibiteurs de la pompe a protons
(voir 9.1.).

— Dyspepsie, gastrite et symp-
tébmes de reflux (pyrosis) sans étiolo-
gie connue: un traitement empirique
par des antihistaminiques H, peut
étre indiqué, le plus souvent apres
échec d’un traitement d’essai par
antacides.

Contre-indications

— Gastrite atrophique étant donné
I'aggravation de I'achlorhydrie.

Effets indésirables

— Les plus fréquents: diarrhée,
vertiges, céphalées, éruptions cuta-
nées.
— Fatigue (surtout avec la ciméti-
dine).

— Douleurs musculaires.

— Néphrite interstitielle, perturba-
tion des tests hépatiques et hépatite
(rares).

— Impuissance, gynécomastie
réversible, avec ou sans hyperpro-
lactinémie: surtout avec la ciméti-
dine, rarement avec les autres anti-
histaminiques H,.

— Bradycardie et hypotension lors
d’administration intraveineuse.

— Risque accru de pneumonie.

— Déficience en vitamine By, en cas
d’utilisation prolongée.

— Suspicion d'une augmentation
des fractures ostéoporotiques en
cas d'utilisation chronique.

Interactions

— Voir aussi 3.1.

— Cimétidine: inhibition des isoen-
zymes CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6
et CYP3A4, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— Cimétidine: renforcement de
|'effet des antagonistes de la vita-
mine K.

— Autres antihistaminiques H,: pas
d’inhibition cliniquement significa-
tive du métabolisme d'autres médi-
caments.

Précautions particuliéres

— Voir aussi 3.1.

— En cas d'insuffisance rénale, la
dose des antihistaminiques H, doit
étre réduite.

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.
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Cimétidine

Posol.
ulcere gastro-duodénal
800 mg le soir pendant 4 a 8
semaines
cesophagite de reflux
800 mg le soir ou 1,6 g p.j. en 2
prises pendant 8 a 12 semaines
symptémes de reflux
200 mg jusqu’a 4 x p.j. pendant 2
semaines max.

CIMETIDINE EG (Eurogenerics)

cimétidine
compr.
20 x 200 mg R/ 6,52 €
100 x 200 mg R/ c© 14,71 €
56 x 400 mg R/ c© 17,711 €
28 x 800 mg R/ c©& 17,71 €
CIMETIDINE SANDOZ (Sandoz)
cimétidine
compr. efferv.
20 x 200 mg R/ 9,69 €
60 x 400 mg R/ c© 15,40 €
30 x 800 mg R/ c©& 15,40 €
DOCCIMETI (Docpharma)
cimétidine
compr. (séc.)
56 x 400 mg R/ c©& 14,36 €
Ranitidine

Posol. per os:
ulcere gastro-duodénal
300 mg p.j. en 2 prises (ou en 1
prise le soir en cas d’ulcére duodé-
nal) pendant 4 a 8 semaines
cesophagite de reflux
300 mg le soir ou en 2 prises
pendant 8 a 12 semaines
symptomes de reflux
150 a 300 mg p.j. en 2 prises
prévention de l'ulcére induit par les
AINS chez les patients a risque
300 a 600 mg p.j. en 2 prises

ACIDINE (Neocare)

ranitidine (chlorhydrate)
compr. efferv.

20 x 75 mg 8,42 €
DOCRANITI (Docpharma)
ranitidine (chlorhydrate)
compr.
28 x 150 mg R/ c© 7,39 €
56 x 150 mg R/ c© 9,49 €
RANITIDINE EG (Eurogenerics)
ranitidine (chlorhydrate)
compr.
56 x 150 mg R/ c©& 9,49 €
112 x 150 mg R/ c©& 10,60 €
28 x 300 mg R/ c© 8,89 €
56 x 300 mg R/ c© 8,51 €
compr. efferv.
56 x 150 mg R/ c© 15,95 €
112 x 150 mg R/ c© 19,35 €
28 x 300 mg R/ c© 15,67 €
56 x 300 mg R/ c© 19,35 €

RANITIDINE MYLAN (Mylan)
ranitidine (chlorhydrate)

compr.
20 x 75 mg 7,89 €
28 x 150 mg R/ ce 7,39 €
56 x 150 mg R/ c© 9,49 €
100 x 150 mg R/ c© 11,96 €
100 x 300 mg R/ c& 14,95 €
RANITIDINE SANDOZ (Sandoz)
ranitidine (chlorhydrate)
compr.
30 x 150 mg R/ c©& 6,88 €
60 x 150 mg R/ c© 9,37 €
120 x 150 mg R/ c©& 13,83 €
30 x 300 mg R/ c©& 8,65 €
60 x 300 mg R/ c© 10,42 €
90 x 300 mg R/ c© 13,98 €
RANITIDINE TEVA (Teva)
ranitidine (chlorhydrate)
compr. efferv.
60 x 150 mg R/ c©& 16,80 €
120 x 150 mg R/ c©& 26,74 €
30 x 300 mg R/ c©& 16,80 €
60 x 300 mg R/ c© 26,74 €
ZANTAC (GSK)
ranitidine (chlorhydrate)
compr.
28 x 150 mg R/ c©& 7,39 €
56 x 150 mg R/ c© 9,49 €
112 x 150 mg R/ c©& 13,33 €
28 x 300 mg R/ c©& 8,89 €
56 x 300 mg R/ c©& 10,36 €
compr. efferv. Soluble
28 x 150 mg R/ ce 9,90 €
56 x 150 mg R/ c© 15,95 €
112 x 150 mg R/ c© 26,21 €
28 x 300 mg R/ c©& 15,95 €
56 x 300 mg R/ c& 26,21 €
sir.
2x280ml 75 mg/5 ml R/ c© 15,95 €
amp. i.v.
5x 50 mg/2 ml R/bO 8,37 €

3.1.1.2. Inhibiteurs de la pompe a
protons

Positionnement
— Voir 3.1.

Indications

— Ulcere gastro-duodénal: apres
éradication d’H. pylori, un traitement
d’entretien en prévention des réci-
dives ne se justifie pas.

— Prévention des ulcéres en cas
d’administration d’anti-inflammatoires
non stéroidiens chez les patient a
risque (voir 9.1.) et parfois aussi en
cas de traitement chronique par
l'acide acétylsalicylique a faible
dose.

— Symptdémes de reflux et cesopha-
gite de reflux.

— Syndrome de Zollinger-Ellison.
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— La dyspepsie et la gastrite sans  Esoméprazole
lien avec un reflux ne sont pas des

Posol. per os:

indications. f
cesophagite de reflux
- traitement: 40 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8)
Contre-indications semaines o
— Gastrite atrophique étant donné BT\;”:I%r:isdees récidives: 20 mg
I’'aggravation de I'achlorhydrie. symptoémes de reflux

20 mg p.. en 1 prise pendant 4
semaines et a la demande
éradication d’H. pylori (en associa-

Effets indésirables tion avec des antibactériens)

— Les plus fréquents: nausées, 40 mg p.j. en 2 prises pendant au
diarrhée, céphalées, éruptions cuta- moins 1 semaine
nées ulceres dus aux AINS
NA : : i ; : - traitement: 20 mg p.j. en 1 prise
Néphrite interstitielle [voir Folia pendant 4 (éventuellement 8)
de mars 2007]. semaines
— Risque accru d’infections gastro- - prévention chez les patients a
intestinales (p. ex. Clostridium difficile) risque: 20 mg p.j. en 1 prise
et de diarrhée du voyageur.
— Risque accru de pneumonie. ESOMEPRAZOLE TEVA (Teva)
— Déficience en vitamine B, en cas ésoméprazole (magnésium)
d’utilisation prolongée. °a‘1’2'52}5[’ng iy 8.95 €
— Suspicion d’une augmentation 28 x 20 mg R/cle 1159 €
des fractures ostéoporotiques en 98 x 20 mg R/bl'® 24,66 €
cas d’utilisation chronique [voir Folia 14 x 40 mg R/ 9,52 €
d’avril 2009] 28 x 40 mg R/bl'e 14,58 €
— Rebond du reflux apres arrét  NEXIAM (AstraZeneca)
(brutal) du traitement; le risque de ésoméprazole (magnésium)
rebond est d'autant plus élevé que la coqn4ph s(r)ﬂér' Bde  900€
s . X mg C. ,
durée du traitement est longue. 28 x 20 mg Rio'e  1381¢
56 x 20 mg R/bl'e 19,50 €
98 x 20 mg R/bl'e 30,16 €
. 28 x 40 mg R/bl'Q  19,03€
Interactions L ,
i . ésoméprazole (sodium)
— Voir aussi 3.1. flacon i.v. - perf.
— Les inhibiteurs de la pompe & 10 x 40 mg poudre UH.

protons (IPP) sont des substrat du

CYP2C19. L'oméprazole, I'ésomé- Lansoprazole

prazole (’isomére S de 'oméprazole) Posol.

et le lansoprazole sont aussi des ulcére gastrique

inhibiteurs du CYP2C19, avec pos- 30 mg p.. en 1 prise pendant 4
sibilité d'interactions (voir tableau Ib (éventuellement 8) semaines

ulcére duodénal
30 mg p.j. en 1 prise pendant 2
(éventuellement 4) semaines

dans I'Introduction).
— Les IPP peuvent, par inhibition

du CYP2C19, freiner la transforma- esophagite de reflux

tion du clopidogrel en son métabo- - traitement: 30 mg p.j. en 1 prise
lite actif, avec diminution de I'effet pendant 4 (éventuellement 8)
antiagrégant; l'impact clinique de semaines o

cette interaction n'est pas clair [voir - prévention des récidives: 15
2.1.1.2., et Folia de janvier 2010 et (éventuellement 30) mg p.j. en 1
janvier 2011]. Par mesure de pru- Sym’?:)rtlg;es de reflux

dence, un intervalle d'environ 12 15 mg p.j. en 1 prise pendant 4
heures est recommandé entre la (éventuellement 8) semaines
prise d'un IPP et celle de clopidogrel. éradication d’H. pylori (en associa-

tion avec des antibactériens)

60 mg p.j. en 2 prises pendant au
. . L moins 1 semaine
Précautions particulieres prévention de I'ulcére induit par les
— Voir3.1. AINS chez les patients a risque
15230 mg p.j. en 1 prise
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DAKAR (Sanofi-Aventis)

lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg
56 x 15 mg
84 x 15 mg
28 x 30 mg

jolojojo

DOC LANSOPRAZOLE (Docpharma)

lansoprazole
caps. entér.
56 x 15 mg

R/ bl'e

LANSOPRAZOL APOTEX (Apotex)

lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg
56 x 15 mg
84 x 15mg
28 x 30 mg
56 x 30 mg
84 x 30 mg

R/ cl'e
R/ ble
R/ ble
R/ cl'e
R/ bl'e
R/ bl'e

LANSOPRAZOL DOC (Docpharma)

lansoprazole

caps. entér.
28 x 30 mg
56 x 30 mg

R/ cl'e
R/ ble

LANSOPRAZOLE EG (Eurogenerics)
lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg R/ cl'e
56 x 15 mg R/ ble
84 x 15 mg R/ ble
28 x 30 mg R/ cl'e
56 x 30 mg R/ bl'e
98 x 30 mg R/ bl'e

LANSOPRAZOLE MYLAN (Mylan)
lansoprazole

caps. entér.
56 x 15 mg R/ ble
84 x 15 mg R/ ble
28 x 30 mg R/ cl'e
56 x 30 mg R/ bl'e

LANSOPRAZOLE-RATIO (Teva)
lansoprazole

caps. entér.
56 x 15 mg R/ ble
100 x 15 mg R/ ble
28 x 30 mg R/ cl'e
56 x 30 mg R/ bl'e
100 x 30 mg R/ bl'e

LANSOPRAZOLE TEVA (Teva)
lansoprazole

caps. entér.
56 x 15 mg R/ ble
98 x 15mg R/ bl'e
28 x 30 mg R/ cl'e
56 x 30 mg R/ bl'e
98 x 30 mg R/ bl'e

LANSOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg R/ cl'e
56 x 15 mg R/ ble
98 x 15 mg R/ bl'e
28 x 30 mg R/ cl'e
56 x 30 mg R/ bl'e
98 x 30 mg R/ bl'e

16,15 €
2275 €
28,24 €
24,69 €

17,69 €

11,88 €
18,96 €
23,57 €
20,60 €
29,70 €
36,94 €

18,96 €
23,57 €
20,60 €
29,70 €

18,96 €
26,87 €
20,60 €
29,18 €
4275 €

Omeéprazole

Posol.
ulcere gastrique
20 (éventuellement 40) mg p.j. en 1
prise pendant 4 (éventuellement 8)
semaines
ulcere duodénal
20 (éventuellement 40) mg p.j. en 1
prise pendant 2 (éventuellement 4)
semaines
cesophagite de reflux
- traitement: 20 (éventuellement
40) mg p.j. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines
- prévention des récidives: 10 a 20
mg p.j. en 1 prise
symptomes de reflux
10220 mg p.j. en 1 prise pendant 2
a 4 semaines
éradication d’H. pylori (en associa-
tion avec des antibactériens)
40 mg p.j. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine
ulcéres dus aux AINS
- traitement: 20 mg p.j. en 1 prise

pendant 4
semaines

risque: 20 mg p.j. en 1 prise

(éventuellement 8)

- prévention chez les patients a

DOCOMEPRA (Docpharma)

oméprazole
caps. entér.
14 x 20 mg R/ 11,99 €
56 x 20 mg R/ble 29,38€
98 x 20 mg R/bl'e@  3495€
LOSEC (AstraZeneca)
oméprazole (magnésium)
compr. Mups entér. (disp.)
28 x 10 mg R/BIQ  1749€
56 x 10 mg R/BIQ  2528¢€
28 x 20 mg R/BIQ 26,36 €
56 x 20 mg R/BIQ 38,30 €
28 x 40 mg R/B1Q 44,09 €
oméprazole (sodium)
flacon perf.
5 x 40 mg poudre U.H.
OMEPRACUREMYLAN (Mylan)
oméprazole
caps. entér.
28 x 20 mg R/ 15,00 €
OMEPRAZOL APOTEX (Apotex)
oméprazole
caps. entér.
28 x 10 mg R/cl'e 11,73€
56 x 10 mg R/bl'e 18,68 €
28 x 20 mg R/cle 19,50€
56 x 20 mg R/bl'e 2812 €
100 x 20 mg R/bl'® 41,73 €
28 x 40 mg R/bl'® 3210 €
56 x 40 mg R/bl'® 4746 €
100 x 40 mg R/ble 79,48 €
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OMEPRAZOLE EG (Eurogenerics)

oméprazole

caps. entér.
28 x 10 mg R/ cl'e
56 x 10 mg R/ bl'e
100 x 10 mg R/ ble
14 x 20 mg R/ cl'e
28 x 20 mg R/ cl'e
56 x 20 mg R/ bl'e
100 x 20 mg R/ bl'e
28 x 40 mg R/ bl'e
56 x 40 mg R/ bl'e
100 x 40 mg R/ bl'e

OMEPRAZOLE FAR (Socobom)

oméprazole
compr. entér.
100 x 20 mg R/

OMEPRAZOLE MYLAN (Mylan)

oméprazole
caps. entér.
28 x 10 mg R/ cl'e
56 x 10 mg R/ ble
100 x 10 mg R/ ble
14 x 20 mg R/ cl'e
28 x 20 mg R/ cl'e
56 x 20 mg R/ bl'e
100 x 20 mg R/ bl'e
14 x 40 mg R/
28 x 40 mg R/ bl'e
56 x 40 mg R/ bl'e
100 x 40 mg R/ bl'e

OMEPRAZOLE MYLAN (PI-Pharma)

oméprazole

caps. entér.
60 x 40 mg R/ ble
100 x 40 mg R/ ble

(importation paralléle)

OMEPRAZOLE-RATIOPHARM (Teva)

oméprazole

caps. entér.
28 x 10 mg R/ cl'e
56 x 10 mg R/ ble
14 x 20 mg R/ cl'e
28 x 20 mg R/ cl'e
56 x 20 mg R/ bl'e
100 x 20 mg R/ bl'e
28 x 40 mg R/ bl'e
56 x 40 mg R/ bl'e
100 x 40 mg R/ bl'e

OMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)

oméprazole

caps. entér.
14 x 10 mg R/ cl'e
28 x 10 mg R/ cl'e
56 x 10 mg R/ bl'e
98 x 10 mg R/ bl'e
14 x 20 mg R/ cl'e
28 x 20 mg R/ cl'e
56 x 20 mg R/ bl'e
98 x 20 mg R/ ble
14 x 40 mg R/ ble
28 x 40 mg R/ bl'e
56 x 40 mg R/ bl'e
98 x 40 mg R/ bl'e

11,76 €
18,68 €
29,35 €
13,76 €
19,50 €
28,12 €
41,22 €
3210 €
47,46 €
79,48 €

42,74 €

11,65 €
18,68 €
29,35 €
13,76 €
19,50 €
28,12 €
40,86 €
40,78 €
32,10 €
47,46 €
79,48 €

47,46 €
79,48 €

1M111€
18,68 €
10,79 €
19,50 €
24,98 €
35,67 €
32,10 €
47,46 €
79,48 €

9,84 €
10,08 €
18,68 €
28,89 €
13,76 €
19,50 €
28,12 €
42,65 €
22,30 €
32,10 €
47,46 €
78,06 €

OMEPRAZOL TEVA (Teva)

oméprazole
caps. entér.
56 x 10 mg R/bl'e 18,68 €
100 x 10 mg R/bl'e 19,57 €
14 x 20 mg R/cl'®  862€
28 x 20 mg R/cl'e 1375€
56 x 20 mg R/bl'® 29,38 €
100 x 20 mg R/bl'®  31,13€
28 x 40 mg R/bl'e  21,95€
56 x 40 mg R/ble 4746 €
100 x 40 mg R/bl'® 50,77 €
SEDACID (SMB)
oméprazole
compr. entér.
14 x 10 mg R/cl'e  984€
28 x 10 mg R/cl'e 13,24 €
56 x 10 mg R/bl'e 18,68 €
14 x 20 mg R/cl'e 1376€
28 x 20 mg R/cl'® 18,87 €
56 x 20 mg R/bl'® 26,57 €
100 x 20 mg R/ble  32,22€

Pantoprazole

Posol. per os:
ulcere gastrique
40 (éventuellement 80) mg p.j. en 1
prise pendant 4 (éventuellement 8)
semaines
ulcere duodénal
40 (éventuellement 80) mg p.j. en 1
prise pendant 2 (éventuellement 4)
semaines
cesophagite de reflux
- traitement: 40 (éventuellement
80) mg p.j. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines
- prévention des récidives: 20
(éventuellement 40) mg p.j. en 1
prise
symptomes de reflux
20 mg p.j. en 1 prise pendant 2 a 4
(éventuellement 8) semaines
éradication d’H. pylori (en associa-
tion avec des antibactériens)
80 mg p.j. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine
prévention des ulceres dus aux AINS
chez les patients a risque
20 mg p.j. en 1 prise

PANTOGASTRIX (Teva)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.
14 x 20 mg 7,50 €

PANTOMED (Nycomed)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.

28 x 20 mg R/cl'e 13,57 €
56 x 20 mg R/bl'e  19,21€
100 x 20 mg R/bl'e 30,18 €
100 x 20 mg R/bl'® 30,18 €
28 x 40 mg R/cl'e  2087€
56 x 40 mg R/bl'® 30,07 €
100 x 40 mg R/bl'® 48,63 €
100 x 40 mg R/bl'e 48,63 €
flacon i.v. - perf.

1 x 40 mg poudre U.H.

(les conditionnements de 100 comprimés
sont disponibles en blister et en flacon)
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PANTOPRAZOL APOTEX (Apotex)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.
28 x 20 mg
56 x 20 mg
84 x 20 mg
100 x 20 mg
28 x 40 mg
56 x 40 mg
84 x 40 mg
100 x 40 mg

R/ cl'e
R/ bl'e
R/ bl'e
R/ bl'e
R/ cl'e
R/ bl'e
R/ bl'e
R/ bl'e

PANTOPRAZOLE EG (Eurogenerics)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.

28 x 20 mg

56 x 20 mg

98 x 20 mg

28 x 40 mg

56 x 40 mg

98 x 40 mg

R/ cl'e
R/ bl'e
R/ bl'e
R/ cl'e
R/ bl'e
R/ bl'e

PANTOPRAZOLE MYLAN (Mylan)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.
14 x 20 mg
28 x 20 mg
56 x 20 mg
100 x 20 mg
14 x 40 mg
28 x 40 mg
56 x 40 mg
100 x 40 mg

PANTOPRAZOLE NYCOMED (Nycomed)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.
28 x 20 mg
56 x 20 mg
100 x 20 mg
28 x 40 mg
56 x 40 mg
100 x 40 mg
flacon i.v. - perf.
1 x 40 mg poudre

R/
R/ cl'e
R/ ble
R/ ble
R/

R/ cl'e
R/ bl'e
R/ bl'e

R/ cl'e
R/ ble
R/ bl'e
R/ cl'e
R/ ble
R/ bl'e

PANTOPRAZOLE TEVA (Teva)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.

28 x 20 mg

56 x 20 mg

98 x 20 mg

28 x 40 mg

98 x 40 mg

R/ cl'e
R/ bl'e
R/ bl'e
R/ cl'e
R/ ble

PANTOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.

28 x 20 mg

56 x 20 mg

98 x 20 mg

28 x 40 mg

56 x 40 mg

98 x 40 mg

PANTOZOL (Impexeco)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.

56 x 20 mg

28 x 40 mg
(importation parallele)

R/ cl'e
R/ bl'e
R/ bl'e
R/ cl'e
R/ bl'e
R/ ble

R/BIO
R/B1O

13,1
18,6
23,6
20,1
28,6
38,6!

©©O©Oow-—= o
a b

18,47 €

9,34 €
14,37 €
20,97 €
24,62 €
20,87 €
27,00 €
36,37 €

13,57 €
19,21 €
30,18 €
20,87 €
30,07 €
48,63 €

U.H.

8,77 €
13,94 €
18,74 €
13,75 €
31,18 €

9,95 €
15,02 €
21,25 €
20,87 €
27,74 €
36,79 €

30,48 €
33,14 €

PANTOZOL (Nycomed)

pantoprazole (sodium)
compr. entér.

28 x 20 mg R/BIQ  2115€
56 x 20 mg R/BIO  30,48€
28 x 40 mg R/B1Q  3314€
flacon i.v. - perf.
1 x 40 mg poudre U.H.
ZURCALE (Impexeco)
pantoprazole (sodium)
compr. entér.
56 x 20 mg R/BIQ  30,48€
28 x 40 mg R/BIOQ  3314€
(importation parallele)
ZURCALE (Nycomed)
pantoprazole (sodium)
compr. entér.
56 x 20 mg R/BIQ 30,48 €
28 x 40 mg R/B1Q  3314€
ZURCAMED (Nycomed)
pantoprazole (sodium)
compr. entér.
28 x 20 mg R/cl'® 13,57€
56 x 20 mg R/bl'e 19,21 €
100 x 20 mg R/bl'® 30,18 €
28 x 40 mg R/cl'e 2087€
56 x 40 mg R/ble 30,07 €
100 x 40 mg R/bl'e 48,63 €

Rabéprazole

Posol.
ulcére gastrique

20 mg p.j. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines
ulcére duodénal
20 mg p.. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines
acesophagite de reflux
- traitement: 20 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8)
semaines
- prévention des récidives: 10 a 20
mg p.j. en 1 prise
symptdémes de reflux
10 mg p.j. en 1 prise pendant 4
semaines
éradication d’H. pylori (en associa-
tion avec des antibactériens)
40 mg p.j. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine

PARIET (Janssen-Cilag)

rabéprazole, sodium
compr. entér.

28 x 10 mg R/cl'O 26,29 €
56 x 10 mg R/B1O 43,50 €
14 x 20 mg R/BlO  29,63€
28 x 20 mg R/BlO 43,50 €
56 x 20 mg R/BlO 75,69 €

3.1.1.3. Misoprostol

Le misoprostol, un analogue synthé-
tique de la prostaglandine E;, inhibe
la sécrétion acide gastrique et pro-
tége la muqueuse gastro-intestinale.
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Positionnement
— Voir 3.1.

Indications

— Prévention des ulcéres en cas
d’administration d’anti-inflammatoires
non stéroidiens chez les patients a
risque (voir 9.1.).

— Le misoprostol est aussi utilisé
en cas d'hémorragies du postpar-
tum, pour provoquer un avortement
ou induire le travail; ces indications
ne figurent pas dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP,
anciennement la notice scientifique).

Contre-indications

— Grossesse (voir rubrique «Gros-
sesse et allaitements).

Effets indésirables
— Diarrhée.

Grossesse et allaitement

— Le misoprostol est contre-
indiqué pendant toute la durée de
la grossesse, en raison du risque
d’avortement, et de la suspicion
de tératogénicité en cas de pour-
suite de la grossesse.

— En cas de traitement par le miso-
prostol en période d'allaitement,
de la diarrhée peut survenir chez le
nourrisson.

Interactions
— Voir 3.1.

Précautions particuliéres
— Voir 3.1.

CYTOTEC (Continental Pharma)

misoprostol
compr. (séc.)
112 x 0,2 mg R/BlO

Posol. 0,4 20,8 mg p.j. en 2 a 4 prises

37,97 €

3.1.2. ANTIACIDES

Positionnement

— Voir aussi 3.1.

— Les antiacides, aux doses habi-
tuelles, apportent un soulagement
de la douleur en cas d'ulcérations
de I',esophage, de I'estomac ou du
duodénum, mais ils n'influencent
probablement pas la vitesse de gué-
rison.

— Lintérét de nombreuses associa-
tions a base de plusieurs antiacides
n'est pas prouvé.

Indications

— Dyspepsie, gastrite.
— Pyrosis, symptémes de reflux
mineurs ou peu fréquents.

Effets indésirables

— Lhydrogénocarbonate de sodium
est présent dans bon nombre d’as-
sociations. Des doses élevées prises
régulierement peuvent provoquer
une alcalinisation permanente de
I'urine, ce qui peut influencer I'excré-
tion urinaire d'autres médicaments
et augmenter le risque de calculs
rénaux. La distension gastrique et
la flatulence par formation de CO,
peuvent étre mal supportées.

— Lecarbonate de calcium peut étre
responsable d'alcalose et d'une aug-
mentation de I’excrétion urinaire du
calcium. Les sels calciques formés
dans l'intestin peuvent entrainer de
la constipation.

— Lhydroxyde de magnésium a des
propriétés laxatives. En cas d'insuf-
fisance rénale, il existe un risque de
rétention de magnésium qui se mani-
feste par des troubles neuromuscu-
laires ou cardio-vasculaires.

— Lalgeldrate (hydroxyde d'alu-
minium) peut entrainer la forma-
tion dans lintestin de phosphates
d'aluminium insolubles avec risque
d'hypophosphatémie et d'ostéoma-
lacie. Malgré sa faible résorption,
une accumulation de I'aluminium est
toutefois possible en cas d'insuffi-
sance rénale, avec encéphalopathie,
ostéodystrophie et anémie. Lalumi-
nium peut causer de la constipation.

Interactions

— Modification de la résorption
d'autres médicaments par modi-
fication du pH gastrique (p. ex.
diminution de la résorption de I'itra-
conazole ou du fer) ou par forma-
tion de complexes non résorbables
(p. ex. diminution de la résorption
des tétracyclines ou de la digoxine).
Un intervalle de 1 a 2 heures entre
la prise d’'un antiacide et d’autres
meédicaments est indiqué.

— Hydrogénocarbonate de sodium:
modification de I'excrétion urinaire
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d’autres médicaments par alcalini-
sation des urines.

Précautions particuliéres

— Lapport de sodium lors de I'uti-
lisation d’hydrogénocarbonate de
sodium peut poser des problémes
chez les patients devant suivre un
régime pauvre en sel strict.

Posologie

— Les produits mentionnés ici sont
en principe pris plusieurs fois par
jour, entre autres en fonction de la
géne.

ALUCID (Labima)

calcium carbonate 50 mg

glycinate d'aluminium 25 mg
hydrogénocarbonate de sodium 25 mg
trisilicate de magnésium 50 mg

compr. a sucer 40 419 €

GASTRICALM (OJG)

magaldrate
compr. a croquer
50 x 400 mg 6,10 €

GASTRIPHAR (Teva)

acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 133,5 mg
calcium carbonate 80 mg/5ml
susp. 200 ml

500 ml

4,55 €
8,30 €

GAVISCON (Reckitt Benckiser)

acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 133,5 mg
calcium carbonate 80 mg
compr. a croquer Citron 48
compr. a croquer Menthe 48

8,78 €
8,78 €

acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 106,5 mg
calcium carbonate 187,5 mg

compr. a croquer Antizuur-Antireflux 32

8,78 €
acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium

133,5 mg/5 ml
susp. 300 ml 9,60 €
500 mi 14,22 €
susp. Menthe 300 ml 9,60 €
500 mi 14,22 €
susp. Baby 150 ml 5,60 €
acide alginique, sel sodique 500 mg
hydrogénocarbonate de potassium
100 mg/5 ml
susp. Advance 300 ml 11,27 €
500 ml 16,69 €
susp. Advance Menthe
20x 10 ml 9,95 €

acide alginique, sel sodique 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 162,5 mg
calcium carbonate 106,5 mg/5 ml

susp. Antizuur-Antireflux 300 ml 12,48 €

MAALOX (Sanofi-Aventis)

algeldrate 200 mg

magnésium hydroxyde 400 mg

compr. a croquer 40 4,
1 9

algeldrate 600 mg
magnésium hydroxyde 400 mg
compr. Forte a croquer 40

algeldrate 110 mg

magnésium hydroxyde 190 mg/5 ml
susp. 355 ml

susp. (sach.) 20 x 10 ml

8,30 €
7,60 €

algeldrate 450 mg
magnésium hydroxyde 300 mg/5 ml

susp. Forte 355 ml 13,40 €

MAGLID (Melisana)

algeldrate 200 mg
magnésium hydroxyde 200 mg

compr. a croquer ou a sucer 48 4,90 €

MAGNESIE PLUS (Omega)

calcium carbonate 460 mg

hydrogénocarbonate de sodium 64 mg

magnésium carbonate 136 mg

compr. a sucer 40 4,34 €
80 6,32 €

NEUTROSES (Pharmacobel)

calcium carbonate 160 mg
kaolin 30 mg

magnésium carbonate 114 mg
trisilicate de magnésium 20 mg
compr. a croquer 42 4,02 €

RENNIE (Roche / Bayer)

calcium carbonate 680 mg
magnésium carbonate 80 mg
compr. a sucer Cool Mint 36
compr. a sucer sans sucre 60
120 11,78 €

RESTOFIT (Sterop)

calcium carbonate 388 mg
kaolin 466 mg
magnésium hydroxyde 543 mg/10 g
poudre 250 g
poudre (sach.)
10x10g
30x10g

12,50 €

7,50 €
18,80 €

RIOPAN (Nycomed)

magaldrate

susp. (sach.)
20 x 800 mg/10 ml
50 x 800 mg/10 ml

8,95 €
17,90 €

STOMACID (Qualiphar)

aluminium oxyde 325 mg
magnésium hydroxyde 350 mg/5 ml
susp. (oral) 250 ml 8,50 €

SYNGEL (Will-Pharma)

hydroxyde d'aluminium-carbonate de
magnésium (gel codesséché) 125 mg
magnésium hydroxyde 200 mg
lidocaine, chlorhydrate 12,5 mg
trisilicate de magnésium 125 mg/5 ml

susp. 300 ml 11,50 €
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3.1.3. DIVERS

Indications

— La siméticone peut étre utili-
sée en cas de symptémes dus a un
exces de gaz intestinaux. L'associa-
tion de siméticone et d’antiacides ne
se justifie pas.

— La carmellose est utilisée dans
le traitement symptomatique des
régurgitations du nourrisson.

Posologie

— Aucune posologie n’est men-
tionnée pour les produits repris ci-
dessous étant donné les doutes
quant a leur efficacité.

GELILACT (Lagepha)

carmellose
poudre
60g 10,39 €

IMONOGAS (Johnson & Johnson Consumer)
siméticone
caps.

30 x 240 mg 8,76 €

KESTOMATINE (Sanofi-Aventis)

algeldrate 500 mg
siméticone 250 mg
compr. a croquer ou a sucer (séc.) 16 3,75 €
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3.2. Spasmolytiques

Les spasmolytiques proposés pour le traitement des troubles de la fonction
vésicale sont repris dans le chapitre 7. Systeme uro-génital. Lassociation du
spasmolytique butylhyoscine bromure et de I'analgésique métamizole est
reprise au point 8.2.5.

Positionnement

— La place de ces produits n’est pas claire. lls peuvent étre utilisés pendant
une courte période comme traitement symptomatique dans le syndrome de
I’intestin irritable. Ces substances ne sont pas indiquées dans les affections
de I';esophage et de I'estomac.

— Les spasmolytiques agissent directement sur la fibre musculaire lisse,
avec peu d’effets anticholinergiques, a I'exception du butylhyoscine bromure
(syn. butylscopolamine bromure ou scopolamine butylhydrobromure) qui est
un anticholinergique.

Indications

— Douleurs spastiques, comme dans le syndrome de l'intestin irritable.

— La colique néphrétique n’est pas une indication [voir Folia de novembre
2003].

Contre-indications

— Butylhyoscine bromure: celles des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Effets indésirables

— Géne gastro-intestinale (p. ex. nausées).

— Réactions allergiques telles qu’un exanthéme ou une urticaire.

— Butylhyoscine bromure: les effets indésirables anticholinergiques clas-
siques (voir Intro.6.2.3.).

Interactions
— Butylhyoscine bromure: antagonisme de I'effet des gastroprocinétiques.

Alvérine Mébévérine
Posol. 120a360mgp.j.en1a3 Posol. 400 a 800 mg p.j. en 3 prises
prises (ou en 2 prises pour Retard)
SPASMINE (Meda Pharma) DUSPATALIN (Abbott Products)

mébévérine, chlorhydrate

alvérine, citrate caps. Retard (lib. prolongée)

caps.

40 x 60 mg 12,49 € CO?ﬂOp): 200 mg R/ 21,74 €
caps. Forte .
40 x 135 mg cxQ  942¢€
40x 120 mg 2041 ¢€ 120 x 135 mg xQ 14,00 €
MEBEVERINE EG (Eurogenerics)
mébévérine, chlorhydrate
compr. entér.
Butylhyoscine bromure 40 x 135 mg cx©&  6,84€
120 x 135 mg cxX© 9,64 €
Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en plusieurs o
prises Otilonium
BUSCOPAN (Boehringer Ingelheim) Posol. 80a120mgp.j.en2a3
butylhyoscine, bromure prises
compr. »
50 x 10 mg 8,22 € SPASMOMEN (Menarini)
supp- otilonium, bromure
6x10mg 3,48 € compr.
amp. i.m. - iv. - s.c. 30 x 40 mg R/cxO  11,62€

6x 20 mg/1 ml 4,51 € 60 x 40 mg R/cxO 16,06 €
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3.3. Pathologie du foie, de la vésicule biliaire et du

pancréas

Ce chapitre reprend successivement:
— l'acide ursodésoxycholique

— les cholagogues, cholérétiques et hépatotropes

— les ferments digestifs
— lasilibinine.

D'autres sujets sont discutés ailleurs:

— Encas d’intoxication par le paracétamol avec risque de nécrose hépatique,
I’'administration intraveineuse d’acétylcystéine est essentielle (voir 8.2.1.).

— Pour la prévention de I'hépatite A et B, voir les vaccins (12.1.).

— Pour ce qui concerne la prise en charge des piqlres accidentelles avec
une aiguille venant d'un porteur d'hépatite B, voir les vaccins (12.1.) et les

immunoglobulines (72.2.).

— Pour le traitement de I'hépatite B et C chronique (voir 11.4.4.), on a recours
a divers immunomodulateurs, de méme qu'a des antirétroviraux et a la riba-

virine.

3.3.1. ACIDE URSODESOXYCHO-
LIQUE

L'acide  ursodésoxycholique, un
acide biliaire, modifie la composition
de la bile, entre autres en diminuant
la concentration biliaire en cholesté-
rol.

Positionnement

— Lacide ursodésoxycholique est
utilisé dans le traitement de la lithiase
vésiculaire en présence d’une micro-
lithiase  radiotransparente  dans
une vésicule biliaire fonctionnelle,
quand une intervention chirurgicale
est contre-indiquée. Lutilisation
de l'acide ursodésoxycholique en
prévention des récidives de lithiase
intrahépatique ou cholédocienne est
controversée.

— Lacide ursodésoxycholique
représente le traitement de premier
choix dans la cirrhose biliaire primi-
tive. Il améliore les parametres bio-
chimiques et histologiques lorsque
le traitement est débuté a un stade
précoce de la maladie. Linfluence
sur la survie n’est pas claire. Leffet
sur la fatigue et le prurit est variable.
— Les données sur base desquelles
'acide  ursodésoxycholique est
utilisé dans le traitement de la cho-
langite sclérosante primitive sont
faibles.

— Dans la cholestase gravidique,
l'acide ursodésoxycholique diminue

les démangeaisons et améliore les
tests hépatiques.

Indications

— Microlithiase biliaire.

— Cirrhose biliaire primitive et éven-
tuellement cholangite sclérosante
primitive.

— Cholestase gravidique; indication
non mentionnée dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP,
anciennement la notice scientifique).

Contre-indications

— Ulcére gastro-duodénal évolutif.
— Diarrhée par malabsorption des
sels biliaires.

Effets indésirables

— Diarrhée.

— Troubles hépatiques réversibles.
Grossesse et allaitement

— Un effet tératogene a été observé
chez I'animal.

URSOCHOL (Zambon)
acide ursodésoxycholique

compr. (séc.)
50 x 150 mg R/bO 22,48 €
30 x 300 mg R/bO 25,91 €
100 x 300 mg R/bO 58,26 €
URSOFALK (Dr. Falk)
acide ursodésoxycholique
caps.
100 x 250 mg R/bO 4815 €
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3.3.2. CHOLAGOGUES, CHOLERE-
TIQUES ET HEPATOTROPES

Ces médicaments sont proposés
pour un large éventail de symptémes
dans la sphere hépato-biliaire. L'utili-
sation d'artichaut (Cyrana scolymus),
de romarin (Rosmarinus officinalis),
de chardon marie (Silybum maria-
num) et de tilleul (Tilia sylvestris)
repose sur «|'usage traditionnel» [voir
Folia d'avril 2011]. Ces produits sont
contre-indiqués dans l'insuffisance
hépatique.

CANTABILINE (Merck)

hymécromone
caps.
30 x 200 mg
90 x 200 mg

Posol. —

7,08 €
17,25 €

CHOLAPLUS (Arkopharma)

Cynara scolymus, poudre
caps.
100 x 200 mg

Posol. —

12,75 €

CYNACTIL (Tilman)

Cynara scolymus, extrait sec 200 mg

Rosmarinus officinalis, extrait sec 125 mg

caps. 28
56 12,50 €

Posol. —

CYNAROL (Pharmacobel)

Cynara scolymus, extrait sec
compr.
50 x 200 mg
sol. (oral)
90 ml 240 mg/ml

Posol. —

7,68 €

8,89 €

HEBUCOL (Will-Pharma)

Cynara scolymus, extrait sec
compr.
60 x 200 mg

Posol. —

8,35 €

LEGALON (Madaus)

Silybum marianum, silymarin
caps.
60 x 140 mg R/

Posol. —

34,71 €

VIBTIL (Therabel)

Tilia sylvestris, nébulisat
compr.
40 x 250 mg

Posol. —

6,84 €

3.3.3. FERMENTS DIGESTIFS

La pancréatine contient différentes
enzymes dont des amylases, des
lipases et des protéases. Ces en-
zymes sont inactivées dans l'esto-
mac; un enrobage entérique est
donc indispensable; un IPP ou un
antihistaminique H, peut étre admi-
nistré au préalable.

Indications

— Insuffisance pancréatique exo-
crine grave.

Effets indésirables

— Sténose du caecum et du célon
ascendant chez les enfants atteints
de mucoviscidose, qui ont été traités
pendant une période prolongée par
des doses élevées d'enzymes pan-
créatiques.

Posologie

— Selon les besoins, avec un
maximum de 10.000 U/kg/jour de
lipase (unités définies par la Pharma-
copée européenne).

Pancréatine

CREON (Abbott Products)

amylase 8.000 U
lipase (biosynthétique) 10.000 U
protéase 600 U

caps. entér. 100 alplo 20,37 €
amylase 18.000 U

lipase (biosynthétique) 25.000 U

protéase 1.000 U

caps. Forte entér. 100 alplo 4557 €

Posol. 3 a 6 caps. p.j. en 3 prises

3.3.4. SILIBININE

La silibinine est utilisée, sans beau-
coup de preuves, pour contrecarrer
la nécrose hépatique dans I'intoxica-
tion par I'amanite phalloide (Amanita
phalloides).

LEGALON-SIL (Madaus)
silibinine
flacon perf.
30 x 350 mg + 5 ml solv. U.H.
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3.4. Antiémétiques

En cas de vomissements, on utilise essentiellement:
— les gastroprocinétiques.

En cas de vomissements liés a une chimiothérapie, on a recours aux:
— antagonistes 5HT;
— antagonistes NK;.

Ont une place limitée:

— certains antihistaminiques H, (voir 12.4.1.)

— des associations de gastroprocinétiques et d'antihistaminiques utilisées
dans le mal du voyage

— certains antipsychotiques (voir 10.2.)

— le bromhydrate de scopolamine (syn. bromhydrate d'hyoscine).

Positionnement

— Le traitement symptomatique des nausées et des vomissements n'est jus-
tifié qu'apres avoir recherché les étiologies possibles. Le métoclopramide et
la dompéridone sont les plus étudiés.

— Les vomissements survenant aprés un excés alimentaire ou éthylique ne
requierent que rarement un traitement particulier.

— La prise de médicaments peut étre la cause de nausées et de vomis-
sements: 'administration du médicament responsable sera arrétée dans la
mesure du possible.

— En prévention du mal du transport (mal du voyage), un traitement préventif
médicamenteux peut étre envisagé chez les personnes sensibles (voir 3.4.2.).
— Les nausées et vomissements en début de grossesse régressent géné-
ralement spontanément ou par des mesures diététiques. Ce n'est que dans
une minorité de cas qu'un traitement antiémétique s'avérera nécessaire. La
prudence s'impose particulierement ici, ces symptomes survenant a un
moment critique de I'organogenése, et vu I'absence de données claires
a ce sujet. Le métoclopramide est a préférer [voir Folia de juin 2002 et de
mars 2012].

— Certains cytostatiques et la radiothérapie peuvent provoquer des nausées
et des vomissements qui requierent I'administration (préventive) d'antiémé-
tiques. Dans ce cas, on utilise habituellement les antagonistes 5HT; et les
antagonistes NK;.

— En prévention des nausées et des vomissements postopératoires, on
administre souvent des médicaments tels que le dropéridol, le métoclopra-
mide, la scopolamine, des antihistaminiques H; (cyclizine), des antagonistes
5HT; et des glucocorticoides [voir Folia de mars 2003]. On utilise surtout le
dropéridol a faibles doses, des antagonistes 5HT; et des glucocorticoides.

3.4.1. GASTROPROCINETIQUES Indications

Lali ide. 1a d <rid | — Nausées et vomissements d'ori-
alizapride, la dompéridone et le gines diverses.

meétoclopramide sont des sub-  _ ‘Hoquet persistant (métoclopra-
stances. chlmlqgement apparentées mide par voie intraveineuse).
aux antipsychotiques. Elles augmen- — Gastroparésie.

tent le tonus du sphincter inférieur
de l'cesophage et le péristaltisme  Effets indésirables

coordonné antroduodénal, ~avec  _ pyperprolactinémie, dans de rares
pour conséquence l'accélération de 55 responsable de galactorrhée ou
la vidange gastrique. d'impuissance.

Positionnement — Crampes abdominales ou diar-

rhée: rare.
— Voir 3.4.
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— Métoclopramide et alizapride:
somnolence et, surtout chez les
enfants et les adolescents, symp-
tdmes extrapyramidaux tels que
crises oculogyres, dyskinésies ou
dystonies.

— Dompéridone: aux doses préco-
nisées, les symptébmes extrapyra-
midaux sont rares, du moins chez
I'adulte. Un lien possible entre la
dompéridone et un allongement de
l'intervalle QT a été suggéré chez
les jeunes enfants ou en cas de
doses élevées (> 30 mg p.j.), mais
les données sont rares, surtout en
ce qui concerne le risque éventuel
de torsades de pointes et de mort
subite [voir Folia d'aolt 2011 et de
novembre 2011]; pour les facteurs de
risque d'allongement de l'intervalle
QT et de torsades de pointes, voir
Intro.6.2.2.

Grossesse et allaitement

— Il n’existe pas de données claires
quant a l'absence de tératogénicité
avec ces médicaments.

— En raison de la large expérience,
le métoclopramide est a préférer en
cas de nausées et de vomissements
pendant la grossesse (voir rubrique
«Positionnements).

— Les gastroprocinétiques sont
parfois utilisés, en raison de leur effet
sur la production de prolactine, pour
favoriser la lactation mais I'efficacité
et I'innocuité chez I'enfant dans cette
indication ne sont pas suffisamment
documentées.

Interactions

— Accélération de la vidange gas-
trique, avec ralentissement de la
vitesse de résorption de certains
meédicaments (p. ex. la digoxine)
et accélération de la résorption
d’autres médicaments (p. ex. I'acide
acétylsalicylique, la ciclosporine, le
paracétamol).

— Diminution de I'effet des gastro-
procinétiques par les médicaments
ayant des propriétés anticholiner-
giques.

— Renforcement des effets indési-
rables des antipsychotiques.

— Métoclopramide: diminution de
I’'effet de la lévodopa et des ago-
nistes dopaminergiques.

— Le dompéridone est un substrat
du CYP3A4, avec possibilité d'inte-

ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Alizapride

Posol. per os: 150 4 300 mg p.j. en 2
a 3 prises

LITICAN (Sanofi-Aventis)

alizapride (chlorhydrate)
compr. (séc.)

20 x 50 mg R/BlO 9,48 €
amp. i.m. - i.v.
6 x 50 mg/2 ml R/b O 7,34 €
Dompéridone

Posol. :
- per os: jusqu’a 30 a60 mg p.j. en 3
a4 prises
- voie rectale: 120 mg p.j. en 2 prises

DOCDOMPERI (Docpharma)

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg 5,67 €

DOMPERIDONE EG (Eurogenerics)

dompéridone (maléate)
compr.
30 x 10 mg

dompéridone
compr. Instant (orodisp.)
30 x 10 mg

6,92 €

9,04 €

DOMPERIDON MYLAN (Mylan)

dompéridone (maléate)
compr.

30x 10 mg 573 €

DOMPERIDON TEVA (Teva)

dompéridone (maléate)
compr.

30x 10 mg 573 €

DOMPERITOP (Apotex)

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg 571¢€

MOTILIUM (Impexeco)

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg
(importation paralléle)

8,79 €
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MOTILIUM (Johnson & Johnson Consumer)

dompéridone (maléate)
compr.
30 x 10 mg

dompéridone
compr. Instant (orodisp.)
30 x 10 mg
sol. (oral)
200 ml 5 mg/5 ml
sol. (oral) Pédiatrie
100 ml 1 mg/1 ml R/
supp. Adulte
6 x 60 mg
supp. Enfant
6 x 30 mg R/
supp. Bébé
6 x 10 mg R/

8,79 €

11,30 €
5,99 €
4,79 €
7,99 €
4,72 €

3,05 €

MOTILIUM (PI-Pharma)

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg
(importation paralléle)

8,28 €

OROPERIDYS (Pierre Fabre Sante)

dompéridone
compr. (orodisp.)
30 x 10 mg 9,00 €

ZILIUM (Kela)

dompéridone (maléate)
compr.

30 x 10 mg 5,58 €

Métoclopramide

Posol. :
- peros: 15 a 30 mg p.j. en 3 prises
- voie rectale: 20240 mg p.j.en 1 a
2 prises

DIBERTIL (Nycomed)

métoclopramide, chlorhydrate
caps.

30x 5mg

30 x 10 mg

3,75 €
6,79 €

DOCMETOCLO (Docpharma)

métoclopramide, chlorhydrate
sol. (oral)
200 ml 5 mg/5 ml

R/Ble  551€

METOCLOPRAMIDE EG (Eurogenerics)

métoclopramide, chlorhydrate
caps.
30 x 10 mg

R/Ble  6,06€

PRIMPERAN (Sanofi-Aventis)

métoclopramide, chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 10 mg 1Ko}
sol. (oral)
200 ml 5 mg/5 ml
amp. i.m. - i.v.
6 x 10 mg/2 ml

métoclopramide
supp. Adulte
6x 20 mg plo
supp. Enfant
6 x 10 mg

7,83 €
R/B1Q  657€

R/b O 5,86 €

6,65 €

R/B1Q  566€

3.4.2. MEDICAMENTS DUMAL DU
VOYAGE

Positionnement

— Voir Folia de mai 2011.

— Des antihistaminiques Hy avec un
effet antiémétique (entre autres pro-
méthazine, diphenhydramine, dimen-
hydrinate, méclozine, voir 12.4.1.) ou
des gastroprocinétiques (métoclo-
pramide, dompéridone, voir 3.4.1.1.),
administrés 1/2 a 1 heure avant le
départ, constituent le traitement de
premier choix. Lors de voyages de
longue durée, une deuxiéme dose
peut étre envisagée apres 6 heures.
— La cinnarizine, un dérivé pipéra-
zine avec des propriétés antihista-
miniques H;, est utilisée, seule ou en
association avec la dompéridone,
dans le mal du voyage. Il n'est pas
prouvé que la cinnarizine soit plus
efficace que les antihistaminiques H;
sédatifs.

— Le bromhydrate de scopolamine
(syn. bromhydrate d’hyoscine) est
parfois utilisé dans le mal du voyage
et dans les soins palliatifs; il n'est
pas disponible en spécialité, mais
bien sous forme de médicament
préfabriqué (en ampoules i.m., s.c.
ou i.v. de 0,25 mg/1 ml et 0,5 mg/1
ml par conditionnements de 10 ou
100 ampoules) et sous forme de
poudre pour préparation magistrale.
Les posologies du bromhydrate
de scopolamine et du bromure de
butylscopolamine (voir 3.2.) sont
tres différentes; la prudence est de
rigueur lors de la prescription et de
la délivrance.

Effets indésirables

— Certains antihistaminiques H;
peuvent provoquer une sédation
prononcée (attention par exemple en
cas de conduite d’un véhicule).

— Cinnarizine: effets indésirables
anticholinergiques et sédatifs des
antihistaminiques H;; rarement,
effets indésirables des antipsycho-
tiques.

Grossesse et allaitement
— Voir 3.4. et 3.4.1.
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TOURISTIL (Johnson & Johnson Consumer)

cinnarizine 20 mg
dompéridone (maléate) 15 mg

compr. (séc.) 12 7,59 €

3.4.3. ANTAGONISTES 5HT,

Positionnement
— Voir 3.4.

Indications

— Nausées et vomissements post-
opératoires ou induits par la chimio-
thérapie ou la radiothérapie: préven-
tion et traitement.

Effets indésirables

— Céphalées.
— Constipation.
— Augmentation
transaminases.

transitoire des

Granisétron

GRANISETRON FRESENIUS KABI
(Fresenius Kabi)

granisétron (chlorhydrate)
amp. i.v. - perf.
5x3mg/3ml U.H.

KYTRIL (Roche)

granisétron (chlorhydrate)
compr.
10x 1 mg
amp. perf.
1x1mg/1ml U.H.
1x3mg/3 ml U.H.

R/Ble  5729€

Ondansétron

AVESSARON (GSK)

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.m. - i.v.

5x 4 mg/2 ml R/ 51,36 €

ONDANSETRON B. BRAUN (B. Braun)
ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.v. - perf.

5x 4 mg/2ml
5x 8 mg/4 ml

cc
T

ONDANSETRON EG (Eurogenerics)

ondansétron (chlorhydrate)
compr.
10 x 8 mg 0
15 x 8 mg 6
amp. i.v. - perf.
5x 4 mg/2 ml U
5x 8 mg/4 ml U

R/Ble 71,

9
R/Ble 100,65

€
€
H.
H.
ONDANSETRON FRESENIUS KABI

(Fresenius Kabi)

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.v. - perf.
50 x 4 mg/2 ml U.H.

ONDANSETRON MYLAN (Mylan)

ondansétron (chlorhydrate)
compr.
10 x 8 mg
amp. i.v. - perf.
5x 4 mg/2 ml U.H.
5x 8 mg/4 mi U.H.

R/Ble  71,09€

ONDANSETRON SANDOZ (Sandoz)

ondansétron (chlorhydrate)
compr.

10 x 8 mg

30x 8mg

R/ ble

71,09 €
R/ ble

184,99 €

ONDANSETRON TEVA (Teva)

ondansétron (chlorhydrate)
compr.
10x 4 mg

R/Ble 3879€

ZOFRAN (GSK)

ondansétron

compr. Zydis (orodisp.)
10x 8 mg

supp.

5x 16 mg

R/Ble 71,09 €

R/Ble® 59,73 €

ondansétron (chlorhydrate)
amp. i.m. - i.v. - perf.

5x 4 mg/2 ml

5x 8 mg/4 ml

cc
T

Palonosétron

ALOXI (Vifor)

palonosétron (chlorhydrate)
flacon i.v.
1x 0,25 mg/5 ml U.H.

Tropisétron

NOVABAN (Genopharm)

tropisétron (chlorhydrate)
caps.
5x5mg
amp. i.v.
1x2mg/2 ml U.H.
1x5mg/5ml U.H.

R/BlO 57,36 €

3.4.4. ANTAGONISTES NK;

Laprépitant est un antagoniste de la
«substance P» au niveau des récep-
teurs de la neurokinine-1 (NK;).

Positionnement
— Voir 3.4.

Indications

— Nausées et vomissements induits
par certaines chimiothérapies haute-
ment émétisantes, en association a
un antagoniste 5HT; et a un gluco-
corticoide.

Effets indésirables

— Céphalées.
— Asthénie.
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— Hoquet, constipation.
— Augmentation des enzymes hépa-
tiques.

Interactions

— L'aprépitant est un substrat et un
inhibiteur du CYP3A4 et un inducteur
du CYP2C9, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— Diminution de l'effet des antago-
nistes de la vitamine K.

EMEND (MSD)

. aprépitant 125 mg
Il. aprépitant 80 mg
caps.3(1+2) U.H.
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3.5. Laxatifs

Ce chapitre reprend:

— les laxatifs de lest

— la paraffine liquide

— les laxatifs osmotiques

— les laxatifs de contact

— le prucalopride

— les laxatifs a usage rectal

— des associations de laxatifs.

Positionnement

— Voir aussi Folia de juillet 2006.

— Dans la constipation, la base de la prise en charge consiste souvent a
observer des mesures diététiques adéquates (p. ex. augmentation de la
consommation de fibres), une hydratation et une activité physique suffisantes,
a ne pas ignorer le besoin de défécation et a prendre le temps nécessaire aux
toilettes.

— Lutilisation de laxatifs ne se justifie qu’apres avoir recherché une étiologie
éventuelle.

— Les laxatifs peuvent étre indiqués lorsque I'effort a fournir lors de la défé-
cation est néfaste pour le patient (p. ex. en cas d’angine de poitrine ou d’her-
nie inguinale). lls peuvent aussi étre utiles en cas de constipation due a des
médicaments, p. ex. lors de I'utilisation de morphiniques chez des patients
en phase terminale ou ils seront idéalement initiés de maniere préventive [voir
Folia de janvier 2003]. lls sont également utilisés préalablement a un accou-
chement, une intervention chirurgicale, une endoscopie ou une imagerie.
Lutilisation prolongée de laxatifs est rarement nécessaire, sauf parfois chez
les personnes agées et les personnes handicapées.

— L'usage chronique de laxatifs irritant I'intestin tels que les laxatifs de
contact, peut étre responsable de troubles électrolytiques et d’'une diminution
de la fonction rénale, et est des lors déconseillé.

— Dans la constipation due a 'usage chronique d’opiacés, on peut utiliser la
méthylnaltrexone (voir 8.4.).

3.5.1. LAXATIFS DE LEST

L'augmentation du volume du bol
fécal stimule I'activité motrice du
colon; cette augmentation peut étre
obtenue soit par une alimentation
plus riche en fibres, soit par la prise
de polysaccharides non digestibles,
et ce en association a un apport hy-
drique suffisant. Lors de I'utilisation
de ces médicaments, il est essentiel
de boire suffisamment.

Positionnement
— Voir 3.5.
Indications
— Constipation.

Effets indésirables

— Les effets indésirables tels que
douleurs abdominales et flatulence

au début du traitement, sont le plus
souvent bénins.

— Obstruction intestinale, le plus
souvent seulement en cas d’apport
hydrique insuffisant, et surtout
chez des sujets agés ou atteints de
|ésions sténosantes.

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

COLOFIBER (Madaus)

Plantago ovata, graine 4,55 g
Plantago ovata, t¢gument de la graine 0,15 g
gran. (sach.) 20 11,27 €

Posol. 2 sachets le soir
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NORMACOL (Norgine)
Sterculia urens, gomme

gran.
37593,19/5g 10,79 €
gran. (sach.)
30x6,29g 10,79 €

Posol. 5a 10 ml de granulés ou 1 sachet
2a3xp.j.
SPAGULAX (Almirall)

Plantago ovata, tégument de la graine
poudre efferv. (sach.)
20x2,14g

Posol. 1 sachet 3 x p.j.

8,34 €

SPAGULAX M (Almirall)

Plantago ovata, tégument de la graine
gran.
70093,59/59g

Posol. 15 ml de granulés 3 x p.j.

12,62 €

3.5.2. PARAFFINE LIQUIDE

La paraffine ramollit les selles.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Utilisation a court terme pour
prévenir un fécalome (p. ex. aprés un
repas baryté).

— Constipation avec fécalome.

Contre-indications

— Usage chez les sujets agés, les
patients débilités et les patients
avec des troubles de la déglutition,
en raison du risque de pneumonie
graisseuse.

Effets indésirables

— Diminution de la résorption des
vitamines liposolubles en cas d’uti-
lisation prolongée.

— Pneumonie graisseuse.

LANSOYL PARAFFINE (McNeil)

paraffine (liquide)
gelée
225g 3,91g/5g

Posol. 15 ml1 a3 xp.j.

5,23 €

3.5.3. LAXATIFS OSMOTIQUES

3.5.3.1. Lactitol, lactulose et sorbitol

Le lactitol et le lactulose sont des
disaccharides  synthétiques  qui
atteignent le célon sous forme in-
changée en raison de l'absence de

la disaccharidase correspondante
dans l'intestin gréle. Les bactéries
du célon les scindent en monosac-
charides tels le galactose, le fructose
et le sorbitol qui sont surtout laxatifs
par leurs propriétés osmotiques.
En raison de la formation d'acides
organiques, le lactitol et le lactulose
abaissent le pH, ce qui diminue la
résorption de NHj;, et explique son
utilisation dans I'encéphalopathie
hépatique.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Constipation.
— Encéphalopathie hépatique (lac-
titol et lactulose).

Contre-indications

— Galactosémie (lactitol et lactu-
lose).
— Intolérance au fructose (sorbitol).

Effets indésirables

— Flatulence.
— Crampes abdominales.

Lactitol

Posol. constipation: adulte: 20 g,
ensuite 10 g p.j. en 1 prise

IMPORTAL (Novartis CH)

lactitol
poudre (sach.)

20x10g 14,87 €

Lactulose

Posol. constipation:
- adulte: 10 2 30 g (15 a 45 ml),
ensuite 10220 g (15a 30 ml) p.j. en
1 prise
(doses plus élevées dans I'encé-
phalopathie)
- enfant:

e <t1an:5mip.j.

e 1ab5-6ans:5a10 milp.j.

e 5-6a14 ans: 15220 ml p.j.

BIFITERAL (Abbott Products)

lactulose
sir.

500 ml 3,33 g/5 ml R/BlO
(spécialité destinée a 'usage dans
I'encéphalopathie hépatique)

9,34 €
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DUPHALAC (Abbott Products)

lactulose
poudre Dry (sach.)
20x10g 13,95 €
sir.
300 ml 3,33 g/5 ml 9,06 €
500 ml 3,33 g/5 ml 12,97 €
1000 ml 3,33 g/5 ml 20,05 €
sir. (sach.)
20 x 10 g/15 ml 11,36 €
sir. (sach.) Fruit
20x 10 g/15 ml 11,36 €
LACTULOSE EG (Eurogenerics)
lactulose
poudre (sach.)
30x10g 13,60 €
sir.
300 ml 3,35 g/5 ml 6,59 €
500 ml 3,35 g/5 ml 9,44 €
sir. (sach.)
20x 10 g/15 ml 6,99 €
LACTULOSE KELA (Kela)
lactulose
sir.
500 ml 3,1 g/5 ml 917 €
LACTULOSE TEVA (Teva)
lactulose
sir.
300 ml 3,1 g/5 ml 6,50 €
500 ml 3,1 g/5 ml 9,30 €

Sorbitol

Posol. 5a10 g p.j. en 1 prise

SORBITOL DELALANDE (Sanofi-Aventis)

sorbitol
poudre (sach.)
20x5¢g 3,40 €

3.5.3.2. Macrogol

Le macrogol augmente le volume
des liquides intestinaux.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Constipation (préparations a fai-
bles doses).

— Vidange intestinale en prépara-
tion a une coloscopie, un lavement
baryté ou une chirurgie abdominale
(le plus souvent, préparations a
doses élévées).

Contre-indications

— Patients souffrant d'obstruction
intestinale ou de perforation, ou
dans le mégacdlon toxique.

Précautions particuliéres

— Préparations a doses élévées: les
produits doivent étre dissous, et pris
avec une grande quantité d'eau. La
prudence s'impose chez les patients
souffrant de troubles électrolytiques,
d'insuffisance rénale, de déshydra-
tation ou d'insuffisance cardiaque.

— La teneur en sodium de cer-
taines préparations peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

3.5.3.2.1. Macrogol pour la vidange
intestinale

COLOFORT (Ipsen)

macrogol 4.000 64 g

sulfate de sodium 5,7 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,68 g
chlorure de sodium 1,46 g

chlorure de potassium 0,75 g

poudre (sach.) 4 16,62 €

COLOPEG (Bayer)

macrogol 3.350 59 g

sulfate de sodium 5,68 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,68 g
chlorure de sodium 1,46 g

chlorure de potassium 0,75 g

poudre (sach.) 1 3,68 €

ENDOFALK (Dr. Falk)

macrogol 3.350 52,5 g

chlorure de sodium 1,4 g
hydrogénocarbonate de sodium 715 mg
chlorure de potassium 185 mg

poudre (sach.) 6 12,79 €

ENDOPEG (B. Braun)

macrogol 4.000 295 mg

sulfate de sodium 28,4 mg
hydrogénocarbonate de sodium 8,4 mg
chlorure de sodium 7,3 mg

chlorure de potassium 3,75 mg/5 ml

sol. (oral) 11 4,02 €

KLEAN-PREP (Norgine)

macrogol 3.350 59 g

sulfate de sodium 5,7 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,7 g
chlorure de sodium 1,5 g

chlorure de potassium 0,7 g

poudre (sach.) 4 16,62 €

MOVIPREP (Norgine)

I.  macrogol 3.350 100 g
sulfate de sodium 7,5 g
chlorure de sodium 2,69 g
chlorure de potassium 1,02 g
Il. acide ascorbique, sel sodique 5,9 g
acide ascorbique 4,7 g
poudre (sach.)

2x(1+1) 17,94 €
poudre (sach.) Orange
2x(1+1) 17,94 €
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PRECOSOL (Kela)

macrogol 4.000 105 g

chlorure de sodium 2,8 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,43 g
chlorure de potassium 370 mg

poudre 109,6 g 2,80 €

3.5.3.2.2. Macrogol pour le traite-
ment de la constipation

CURAPEG (Teva)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg

hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg

chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 30 14,79 €
50 23,00 €

macrogol 3.350 6,563 g

chlorure de sodium 175,4 mg

hydrogénocarbonate de sodium 89,3 mg

chlorure de potassium 23,3 mg

poudre (sach.) Junior 30 11,00 €
50 17,99 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

FORLAX (Impexeco)

macrogol 4.000
poudre (sach.)
20x 10g

Posol. adulte: 1 & 2 sachets le matin
(importation paralléle)

13,90 €

FORLAX (Ipsen)

macrogol 4.000

poudre (sach.)
20x10g

poudre Junior (sach.)
20x4g

Posol. adulte: 1 & 2 sachets le matin

13,90 €

9,90 €

LAXIDO (Tramedico)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) Nature 20 10,29 €
50 23,45 €
poudre (sach.) Orange 20 10,29 €
50 23,45 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

MACROGOL + ELECTROLYTES SANDOZ
(Sandoz)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg

hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg

chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 9,90 €
50 23,44 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

MOLAXOLE (Meda Pharma)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 9,98 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

MOVICOL (Impexeco)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 13,85 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.
(importation paralléle)

MOVICOL (Norgine)

macrogol 3.350 6,563 g

chlorure de sodium 175,4 mg

hydrogénocarbonate de sodium 89,3 mg

chlorure de potassium 25,1 mg

poudre Junior Neutral (sach.)
30 R/ 13,85 €

macrogol 3.350 13,125 g
chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg
poudre (sach.) 20

macrogol 3.350 13,125 g
chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 31,7 mg
poudre (sach.) Gout chocolat 20

macrogol 3.350 13,125 g
chlorure de sodium 350,8 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,6 mg
chlorure de potassium 50,2 mg
poudre (sach.) Neutral

20

13,85 €

13,85 €

13,85 €

macrogol 3.350 2,625 g
chlorure de sodium 70,14 mg
hydrogénocarbonate de sodium 35,7 mg
chlorure de potassium 9,32 mg/5 ml
sol. Liquide GoGt orange

500 ml 13,85 €
Posol. adulte: 1 a 3 sachets ou 1 a3 x 25
mlp.j.

MOVOLAX (Apotex)

macrogol 3.350 13,125 g

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
chlorure de potassium 46,6 mg

poudre (sach.) 20 9,90 €

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

TRANSIPEG (Bayer)

macrogol 3.350

poudre (sach.)
30x295g 9,26 €
20x 599 9,41 €

Posol. adulte 1 a 2 sachets p.j. en 1 prise

3.5.3.3. Laxatifs a base de phos-
phates

Les laxatifs a base de phosphates
agissent par leur pouvoir osmotique.

Positionnement
— Voir 3.5.
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Indications

— Préparation a une coloscopie ou
un lavement baryté.

Contre-indications

— Troubles de la fonction rénale,
déshydratation ou troubles électro-
lytiques.

— Enfants 4gés de moins de 15 ans.

Effets indésirables

— Déshydratation et résorption sys-
témique de sodium.

— Hyperphosphatémie et diminu-
tion de la calcémie.

— Troubles électrolytiques, surtout
dangereux chez les enfants et les per-
sonnes ageées, débilitées ou atteintes
d'affections cardiaques ou rénales.

— Néphropathie aigué aprés admi-
nistration orale, avec parfois une
insuffisance rénale chronique irré-
versible [voir Folia d’aodt 2006].

Précautions particuliéres

— Les produits doivent étre dissous,
et doivent étre pris avec une grande
quantité d’eau.

— La teneur en sodium peut poser
des problemes chez les patients
devant suivre un régime pauvre en
sel strict.

FLEET PHOSPHO SODA (Kela)

phosphate disodique 1,2 g
phosphate monosodique 2,71 g/5 ml
sol. (oral) 45 ml

3.5.4. LAXATIFS DE CONTACT

Les laxatifs de contact augmentent
la motilité intestinale et la sécrétion
intestinale. Ce groupe comprend les
dérivés anthraquinoniques naturels
et synthétiques, ainsi que les dérivés
du diphénylméthane.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Traitement a court terme, p. ex.
comme préparation a un examen
ou a une intervention au niveau de
I'intestin.

Effets indésirables
— Crampes intestinales.

— Diarrhée avec risque de déshydra-
tation, surtout chez les sujets agés.
— En cas dutilisation chronique:
troubles  électrolytiques, surtout
hypokaliémie, avec faiblesse mus-
culaire et perte de poids, et Iésions
au niveau du plexus mésentérique,
avec un risque de trouble permanent
du péristaltisme intestinal.

Précautions particuliéres

— Attention en cas d’utilisation
concomitante de diurétiques vu le
risque de troubles électrolytiques.

3.5.4.1. Dérivés anthraquinoniques

Effets indésirables

— Voir aussi 3.5.4.

— Pseudomélanose du colon.

— Phénomeénes d'hypersensibilité.
— Coloration brunatre des urines.

Cascara

Posol. 25 mg p.j.

LAXAFYTOL (Tilman)
Rhamnus purshianus, cascaroside A
caps.
20 x 25 mg 7,80 €

Séné follicule

Posol. 800 mg p.j. en 1 prise

PRUNASINE (Nycomed)
Cassia senna, follicule
sir.

200 ml 400 mg/5 ml 774 €

Sennosides B

Posol. 13 a 32 mg p.j. en 1 prise

FUCA (Melisana)

Cassia senna, sennosides B
compr.

30x 10 mg 3,93 €

GRAINS DE VALS SENNA (Qualiphar)

Cassia senna, sennosides B
compr.

20 x 16 mg 4,40 €

SENOKOT (Reckitt Benckiser)

Cassia senna, sennosides B
compr.
40 x 7,5 mg

522 €
3.5.4.2. Dérivés dudiphénylméthane

Effets indésirables
— Voir 3.5.4.
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Bisacodyl

Posol.
-peros:5a10 mg p.j. en 1 prise
- voie rectale: 10 mg p.j. en 1 prise

BISACODYL TEVA (Teva)

bisacodyl
compr. entér.

30 x 10 mg 3,84 €

BISOLAX (Neocare)

bisacodyl
compr. entér.
40 x 5 mg 3,40 €

DULCOLAX BISACODYL (Boehringer Ingelheim)

bisacody!
compr. entér.
40 x 5 mg
supp.
10 x 10 mg

4,99 €
6,68 €

MUCINUM (Pharmacobel)

bisacodyl
compr. entér.

30x 5mg 3,15 €

PURGO-PIL (Qualiphar)

bisacodyl
compr. entér.

30 x 10 mg 6,00 €

Bisoxatine

Posol. 120 mg le soir

WYLAXINE (Omega)
bisoxatine, acétate
compr. (séc.)

20 x 120 mg 4,41 €

Picosulfate

Posol. 5210 mg p.j. en 1 prise

DULCOLAX PICOSULPHATE
(Boehringer Ingelheim)

picosulfate, sodium
caps.
50 x 2,5 mg 9,14 €

FRUCTINES (Pharmethic)

picosulfate, sodium
compr.
30x 5mg
gttes
15 ml 7,5 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 7,5 mg)

4,07 €
3,99 €

LAXOBERON (Boehringer Ingelheim)

picosulfate, sodium
gttes
15 ml 7,5 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 7,5 mg)

5,80 €

PICOLAXINE (Pharmacobel)

picosulfate, sodium
compr.

30 x 5 mg 4,07 €

3.5.5. PRUCALOPRIDE

Le prucalopride, un agoniste sélec-
tif des récepteurs de la sérotonine
(5-HT4) chimiquement apparenté au
cisapride, stimule la motricité intes-
tinale.

Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Constipation chronique résis-
tante au traitement laxatif chez la
femme.

Effets indésirables

— Céphalées.
— Douleurs abdominales, nausées,
diarrhée.

Grossesse et allaitement

— Des cas d'avortement spontané
ont été observés au cours d'essais
cliniques. Bien qu'un lien de cau-
salité ne soit pas prouvé, la prise
de prucalopride est déconseillée
pendant la grossesse.

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d'insuffi-
sance rénale séveére.

— |l n'‘existe actuellement pas d'in-
dices d'un allongement de l'inter-
valle QT et de torsades de pointes
avec le prucalopride. Vu la res-
semblance chimique avec le cisa-
pride avec lequel de tels troubles
de rythme étaient connus, la pru-
dence d'impose chez les personnes
agées polymédiquées et les autres
patient présentant des facteurs de
risques de torsades de pointes (voir
Intro.6.2.2.), et on ne dépassera
certainement pas la dose de 2 mg
par jour.

RESOLOR (Shire) ¥
prucalopride (succinate)

compr.
28 x1mg R/ 61,60 €
28x2mg R/ 75,50 €

Posol. 1 a2 mg p.j. en 1 prise

3.5.6. LAXATIFS A USAGE RECTAL

Les laxatifs a usage rectal agissent
localement par un effet osmotique et
ramolissant.
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Positionnement
— Voir 3.5.

Indications

— Fécalome.

— Constipation chez les patients
alités.

— Avant un examen endoscopique
ou radiographique du célon distal.
— Avant un accouchement ou une
intervention chirurgicale.

Contre-indications

— La spécialité qui contient du
sorbitol est contre-indiquée en cas
d’intolérance au fructose.

Effets indésirables

— lrritation de la muqueuse rectale.
— Hypocalcémie chez I'enfant si le
lavement a base de phosphate n'est
pas évacué immédiatement.

COLEXKLYSMA (Tramedico)

phosphate disodique 32 mg
phosphate monosodique 140 mg/ml
lav.

20 x 133 ml 40,73 €

FLEET-ENEMA (Kela)

phosphate disodique 80 mg

phosphate monosodique 181 mg/ml
lav. Adulte 133 ml 2
lav. Enfant 64 ml 2,

GLYCERINE SUPPO'S (Kela)
glycérol
supp. Adulte
10x249
100x 2,49
supp. Enfant et Bébé
10x1,3g

2,30 €
17,66 €

2,14 €

LAVEMENT AU PHOSPHATE (Norgine)

phosphate disodique 80 mg
phosphate monosodique 182 mg/mi
lav. 130 ml 2,96 €

LAXAVIT (Kela)

docusate, sodium 21 mg
glycérol 1,2 g/ml
lav.

1x12ml

3x12ml

2,14 €
5,02 €

MICROLAX (McNeil)

citrate de sodium 90 mg
laurylsulfoacétate, sodium 9 mg
sorbitol 625 mg/ml
lav.
4x5ml
12x 5 ml 13,

NORGALAX (Norgine)

docusate, sodium
lav.

6 x 120 mg/10 g 6,59 €

SUPPOSITOIRES A LA GLYCERINE LAMBO

(Lambo)
glycérol
supp. Adulte
10x24g9 212 €
100x24g 13,88 €
10x10x2,4g 16,09 €
supp. Enfant
10x1,3g 2,03 €
supp. Bébé
10x 0,659 2,03 €
SUPPOSITORIA CUM GLYCEROLO ET
GELATINA PBV MEDICA (Qualiphar)
glycérol
supp. Adulte
10x2,73¢g 2,30 €
supp. Enfant
10x1,2g 3,00 €
supp. Bébé
10x0,82¢g 3,00 €

3.5.7. ASSOCIATIONS DE LAXATIFS

En dehors du cadre de la vidange in-
testinale en préparation a une colo-
scopie ou a un lavement baryté, ces
associations sont difficiles a justifier.

Associations de laxatifs pour la
vidange intestinale

PICOPRERP (Ferring)

picosulfate, sodium 10 mg
magnésium oxyde 3,5 g
acide citrique 12 g

poudre (sach.) 2 17,42 €

PREPACOL (Guerbet)

|.  bisacodyl 5 mg

Il.  phosphate disodique 477 mg
phosphate monosodique 2,09 g/5 ml
compr. + sol. (oral) (4 + 30 ml) 7,66 €

Associations de laxatifs pour le
traitement de la constipation

AGIOLAX (Madaus)

Plantago ovata, graine 2,76 g
Cassia senna, sennosides B 8,3 mg/5 g
gran. 250 g 9,63 €

SOFTENE (Melisana)

bisacodyl 4 mg
docusate, sodium 100 mg
compr. 30 3,85 €

TRANSITOL (Therabel)

lactulose 1,75 g
paraffine (liquide) 2,15 g
vaseline 1,07 g/5 ml

pate (oral) 150 g 11,50 €
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3.6. Antidiarrhéiques

Les antidiarrhéiques ont été regroupés ici en trois classes:
— les adsorbants et astringents

— les probiotiques

— les freinateurs du transit intestinal.

Positionnement

— Voir Folia d’aodt 2005 et de juillet 2009.

— La prise en charge de la gastro-entérite aigué consiste d’abord a prévenir
et traiter la déshydratation.

— Une solution de réhydratation orale peut étre préparée a partir de sachets
de poudre disponibles en pharmacie. lls contiennent un mélange d'hydrates
de carbone, de sels de sodium et de potassium, et de sels d'hydrogénocar-
bonate ou de citrate, qui doit étre ajouté a une quantité déterminée d'eau.
Les solutions de réhydratation orale sont indiquées dans la diarrhée lorsqu’il
existe un risque de déshydratation (nourrissons et jeunes enfants, personnes
agées, personnes atteintes d’une affection chronigue comme le diabéte) ou
lorsqu’une déshydratation est déja présente. Pour la prévention de la déshy-
dratation chez les nourrissons de moins d'un an, 10 mil/kg de solution de réhy-
dratation orale peuvent étre administrés par épisode de défécation liquide;
chez les enfants de plus d'un an, une telle prévention est inutile et il est plutot
conseillé de proposer de boire souvent (soupe, thé, ...). En présence d’une
déshydratation modérée (perte de 5% du poids corporel en eau), 50 a
75 ml/kg sont administrés par petites quantités réguliéres sur une période de
4 a 6 heures. Aprés réhydratation, I'alimentation normale peut étre reprise;
tant que la diarrhée persiste, 10 ml/kg peuvent étre administrés par épisode
de défécation liquide. En cas de déshydratation sévére (perte > 5% du poids
corporel en eau), ou en cas d’échec de la réhydratation orale, une réhydrata-
tion parentérale peut étre nécessaire, ce qui est plus souvent le cas chez les
nourrissons.

— La diarrhée aigué est tres souvent d’origine infectieuse. Dans la plupart
des cas, il s’agit de gastro-entérites virales dont I’évolution chez les per-
sonnes immunocompétentes est spontanément favorable. Un traitement anti-
infectieux est rarement nécessaire.

— Certains virus, p. ex. les rotavirus, sont parfois responsables d'épidémies,
surtout chez les jeunes enfants. Il n'y a pas d'antiviraux actifs contre ces virus
et la seule mesure a prendre consiste a compenser les pertes liquidiennes et
a instaurer éventuellement un traitement symptomatique. Un vaccin contre le
rotavirus est disponible (voir 12.1.1.10.).

— Les entérobactéries peuvent causer des épidémies dans certaines contrées,
surtout pendant la période estivale; un traitement antibactérien ne se justifie qu'en
fonction du résultat d'un examen bactériologique des selles, et n'est nécessaire
qu'en présence de symptomes extra-intestinaux et en cas de dysenterie.

— Ladministration d'antibiotiques dans certaines entérites aigués, a
salmonella p. ex., peut accroitre le nombre de porteurs chroniques de ces
germes et contribuer ainsi a la dissémination de l'infection.

— Pour le traitement de la diarrhée aigué due a des parasites, le plus souvent
des amibes ou des giardia, un dérivé de l'imidazole est le traitement de choix
(voir 11.3.3.1.).

— Les antibactériens et les antiparasitaires qui sont aussi utilisés dans
d'autres pathologies infectieuses sont repris dans le chapitre 71. Infections.
— Dans certaines études, une diminution de la durée de la diarrhée du voya-
geur a été constatée lorsqu'elle était traitée par un antibactérien tel que la
doxycycline ou une fluoroquinolone. Les antibactériens se justifient dans la
diarrhée du voyageur en présence d'un tableau clinique de dysenterie (diarrhée
sanglante) ou de symptdémes généraux. Chez les patients ayant une pathologie
sous-jacente (affection intestinale inflammatoire chronique, troubles cardiaques
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et rénaux) ou lors d'un séjour bref comportant des activités importantes, un trai-
tement antibactérien sera instauré dés les premiers symptémes d'une diarrhée
du voyageur. [Voir Folia de mai 2001, d’aodt 2005 et de mai 2007]

— Les antidiarrhéiques peuvent avoir une place dans le traitement sympto-

matique de la diarrhée chez I'adulte.

— Dans la colite ulcéreuse, les antidiarrhéiques doivent étre utilisés avec pru-
dence en raison du risque de mégacdlon toxique.

3.6.1. ADSORBANTS ET ASTRIN-
GENTS

Positionnement

— Voir aussi 3.6.

— Lesprincipauxadsorbants utilisés
sont les sels de magnésium, I'hy-
droxyde d'aluminium, le charbon ac-
tivé, le kaolin et la pectine. Le trisi-
licate de magnésium et I'hydroxyde
d'aluminium sont décrits au point
3.1.2. Antiacides.

— On utilise le charbon activé dans
certaines intoxications médicamen-
teuses (voir Intro.7.1.).

— A l'exception du charbon activé
dans les intoxications, il existe peu
de données concernant l'efficacité
de ces produits.

— Les pectines (surtout [l'acide
polygalacturonique), souvent asso-
ciées au kaolin, un silicate d'alumi-
nium naturel, sont utilisées en cas
de diarrhée, mais leur efficacité n'est
pas établie.

— Le tanin, sous forme de tannate
d'albumine, a des propriétés astrin-
gentes mais peut étre toxique pour
le foie.

Attapulgite

ACTAPULGITE (Ipsen)

attapulgite
poudre (sach.)
30x3g dlo 6,20 €

Charbon activé

CHARBOGIR (Arkopharma)

charbon activé
caps.
45 x 162 mg

CHARBON DE BELLOC (Medgenix)

charbon activé
caps.
36 x 125 mg

7,50 €

5,80 €

NORIT (Kela)

charbon activé
caps.

30 x 200 mg
compr.

75 x 250 mg

5,98 €
772 €

NORIT CARBOMIX (Kela)

charbon activé
gran.
509/61,5¢g 11,38 €

Associations
Ces associations ne se justifient pas.

BAREXAL (Ipsen)

hydroxyde d'aluminium-carbonate de
magnésium (gel codesséché) 125 mg
diosmectite 3 g

poudre (sach.) 16 8,70 €

CARBOBEL SIMPLEX (Medgenix)

charbon activé 300 mg
magnésium citrate 20 mg
méthénamine 40 mg

compr. 30 5,69 €

charbon activé 750 mg
magnésium citrate 50 mg
méthénamine 100 mg/5 g
gran. 70g

CARBOLACTANOSE (Melisana)

charbon activé 50 mg
Streptococcus lactis
caps. 30

TANALONE (Labima)

pectine 100 mg
albumine, tannate 300 mg
compr. 30

6,51 €

6,91 €

3,54 €

3.6.2. PROBIOTIQUES

De nombreux probiotiques ne sont
pas enregistrés comme médica-
ments, et sont disponibles comme
compléments alimentaires.

Positionnement

— Voir aussi 3.6.

— Lefficacité de ces préparations
dans toutes sortes d’affections
intestinales n’est pas établie [voir
Folia de juin 2000 et mars 2006].

— Il existe quelques preuves en
faveur des préparations a base de
Saccharomyces boulardii  (appa-
renté a S. cerevisiae) qui peuvent
s’avérer utiles dans les infections a
Clostridium difficile et dans la diar-
rhée induite par des antibiotiques.
Cependant, des cas d'infection sys-
témique a Saccharomyces boulardii
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ont été décrits chez des patients
immunodéprimés avec une perfu-
sion veineuse centrale [voir Folia de
juin 2000 et de novembre 2006].

ENTEROL (Biocodex)
Saccharomyces boulardii

caps.
10 915 €
10 9,25 €
20 16,95 €
20 17,50 €
50 36,95 €

poudre (sach.)
10 9,15 €
20 16,95 €

Posol. 4 caps. ou 4 sachets p.j. en 2 prises

(les conditionnements de 10 et 20 caps. sont

disponibles en flacon et en blister)
ENTEROL (Impexeco)

Saccharomyces boulardii

caps.
10 8,95 €
20 16,50 €
50 35,95 €
poudre (sach.)
10 8,95 €
20 16,50 €

Posol. 4 caps. ou 4 sachets p.j. en 2 prises
(importation paralléle)

ENTEROL (PI-Pharma)
Saccharomyces boulardii

caps.
10 9,15 €
20 16,95 €
50 36,95 €

Posol. 4 caps. p.j. en 2 prises
(importation paralléle)
LACTEOL (Menarini)

Lactobacillus acidophilus
caps.
20 8,30 €

3.6.3. FREINATEURS DU TRANSIT
INTESTINAL

Le lopéramide, dérivé des opiacés,
augmente le tonus de l'intestin gréle
et du célon, et diminue le péristal-
tisme intestinal.

Positionnement
— Voir aussi 3.6.

Contre-indications

— Enfants de moins de 6 ans, parti-
culierement les enfants de moins de
2 ans.

— Fiévre et selles glaireuses ou san-
glantes (dysenterie aigué).

— Colite aigué.

Effets indésirables

— Effetdépressif central (p.ex. dépres-
sion respiratoire), rétention urinaire
et iléus paralytique, surtout en cas
de dépassement des doses recom-
mandées. Les enfants sont plus sen-
sibles a ces effets.

— Le lopéramide peut étre dangereux
en cas de diarrhée d'origine bac-
térienne, surtout chez les jeunes
enfants.

— En cas de surdosage, on peut uti-
liser la naloxone, un antagoniste des
opiacés (voir 8.4.).

Lopéramide

Posol.

- adulte: 4 mg, ensuite 2 mg aprés
chaque selle liquide (max. 16 mg p.j.)
- enfant de plus de 6 ans: 2 mg apres
chaque selle liquide (max. 8 mg p.j.)

IMODIUM (Impexeco)

lopéramide, chlorhydrate
caps.

18 x 2 mg
(importation paralléle)

6,84 €

IMODIUM (Johnson & Johnson Consumer)
lopéramide, chlorhydrate

caps.
20x 2mg 7,90 €
60 x 2 mg pIc1O 12,24 €
200 x 2 mg pldle 1912€
compr. Instant (orodisp.)
20x2mg 9,12 €
60 x 2 mg 16,70 €
sol. (oral)

100 ml 1 mg/5 ml R/BICIO 6,89 €

LOPERAMIDE EG (Eurogenerics)
lopéramide, chlorhydrate

caps.
20x 2 mg 6,08 €
60 x 2 mg pldle 855€
200 x 2 mg plcle 19,12 €

LOPERAMIDE MYLAN (Mylan)

lopéramide, chlorhydrate
caps.
20x 2mg 511 €

LOPERAMIDE TEVA (Teva)

lopéramide, chlorhydrate

caps.
20x 2mg 4,71 €
60 x 2 mg plcle 8,55€

TRANSITYL (SMB)

lopéramide, chlorhydrate
compr. Instant (orodisp.)

30x2mg 8,40 €
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3.7. Affections inflammatoires de l'intestin

Dans les crises aigués des affections inflammatoires de I'intestin, on utilise:
— les glucocorticoides systéemiques (voir aussi 5.4.)
— les glucocorticoides par voie rectale.

Dans le traitement d'entretien; on utilise:

— les 5-aminosalicylates: sulfasalazine et mésalazine
— le méthotrexate a faible dose (voir 13.2.1.)

— l'azathioprine (voir 12.3.1.2.)

— la mercaptopurine (voir 13.2.2.)

— la ciclosporine (voir 12.3.1.4.)

— les inhibiteurs du TNF (voir 12.3.2.7.).

Positionnement

— En cas d'exacerbations aigués des affections inflammatoires de l'intestin,
les glucocorticoides par voie systémique et/ou rectale constituent le traite-
ment de référence. Les glucocorticoides ne sont pas recommandés comme
traitement d'entretien chez les patients en rémission; ils ne diminuent pas le
risque de récidives chez les patients en rémission, et leur toxicité a long terme
est inacceptable.

— Lorsqu'une rémission est atteinte apres une crise de colite ulcéreuse ou
de maladie de Crohn, un traitement d'entretien est généralement instauré afin
de prévenir les récidives.

— Chez les patients présentant une colite ulcéreuse, les 5-aminosalicylates
réduisent le risque de récidives. Les thiopurines (azathioprine et mercaptopu-
rine) et la ciclosporine peuvent étre utilisées lorsque leur efficacité est insuffi-
sante.

— Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, les preuves que les
5-aminosalicylates préviennent les récidives sont limitées. Un traitement
d'entretien par les thiopurines ou par le méthotrexate a faible dose est toute-
fois efficace en prévention des récidives.

— Certains inhibiteurs du TNF sont utilisés chez des patients souffrant de
forme grave et active de colite ulcéreuse ou de la maladie de Crohn, chez
lesquels des glucocorticoides ou d'autres agents immunosuppresseurs ne
s'averent pas efficaces; l'infliximab est également utilisé en cas de fistules
dues a la maladie de Crohn.

3.7.1. GLUCOCORTICOIDES Budésonide

Positionnement BUDENOFALK (Dr. Falk) ©

budésonide

— i caps. entér.
Voir 3.7. 50x 3 mg R/bO 5886 ¢€
100 x 3 mg R/bO 89,70 €

Contre-indications, effets indé-
Posol. maladie de Crohn:

sirables, grossesse et allaite-
ment, interactions et précautions
particuliéres

— Voir 5.4.

— Lors del'usage local de glucocor-
ticoides, des effets systémiques par
résorption ne peuvent étre exclus.

phase aigué: 9 mg p.j. en 3 prises avant le
repas

ENTOCORT (AstraZeneca) ©®

budésonide
caps. (lib. prolongée)
100 x 3 mg R/bO
compr. Enema pour lavement
7 x 2,3mg + 115 ml solv.
R/ 46,80 €

Posol. per os: maladie de Crohn:
phase aigué: 9 mg p.j. en 1 prise avant le
repas

87,20 €
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Béclométasone

CLIPPER (Chiesi) ©®

béclométasone, dipropionate
compr. entér.
30x 5mg

Posol. colite ulcéreuse :
phase aigué: 5 mg p.j. en 1 prise le matin

R/bO 82,22 €

3.7.2. SULFASALAZINE

La sulfasalazine est un composé
azoique de la mésalazine (acide ami-
nosalicylique) et de la sulfapyridine.
La mésalazine, responsable de l'ef-
fet sur la muqueuse intestinale, est
libérée dans le colon a partir de la
sulfasalazine sous l'influence de la
flore intestinale.

Positionnement
— Voir 3.7.

Indications

— Colite ulcéreuse.

— Maladie de Crohn.

— Arthrite rhumatoide et spondy-
larthrite ankylosante (voir 9.2.).

Effets indésirables

— Eruptions cutanées, parfois réac-
tions cutanées séveres (p. ex. syn-
drome de Stevens-Johnson).

— Nauseées.

— Troubles hématologiques tels
que thrombopénie, agranulocytose.
— Toxicité hépatique et pancréa-
tique, toxicité pulmonaire.

— Diminution réversible de la ferti-
lité chez I'homme.

— Rarement, néphrite interstitielle
chronique irréversible.

Grossesse et allaitement

— En cas d'utilisation pendant la
grossesse, |'administration d'acide
folique (4 mg p.j.) est recommandée
(voir 14.2.7).

Précautions particuliéres

— Un contréle régulier de la formule
sanguine est indiqué, surtout lors de
traitements prolongés.

Posol.

— phase aigué: 2 a 6 g p.j. en plu-
sieurs prises

— dose d’entretien: 24 3 g p.j. en plu-
sieurs prises

SALAZOPYRINE (Pfizer)

sulfasalazine
compr. (séc.)
100 x 500 mg
compr. E.C. entér.
100 x 500 mg
300 x 500 mg

R/bO 12,49 €

R/bO
R/bO

13,98 €
30,62 €

3.7.3. MESALAZINE

La mésalazine (acide aminosalicy-
lique), le métabolite actif de la sulfa-
salazine, est responsable de I'effet
sur la muqueuse intestinale.

Positionnement
— Voir 3.7.

Indications

— Colite ulcéreuse.
— Maladie de Crohn.

Effets indésirables

— Le risque d’effets indésirables
est moindre qu’avec la sulfasalazine
(voir 3.7.2.).

— Rarement, néphrite interstitielle
chronique irréversible.

Posol.
-peros: 1,5a3gp.j. en 3 prises (ou
éventuellement en 1 prise pour lib.
prolongée)
- voie rectale:
supp.: 1,5 g p.j. en 3 prises
lav.2a4g1xp..
mousse:1g1a2xp..

CLAVERSAL (Tramedico)

mésalazine
compr. entér.
100 x 250 mg R/bQ 20,37 €
300 x 250 mg R/bQ 40,29 €
100 x 500 mg R/bQ  36,15€
300 x 500 mg R/bQ  7212€
supp.
30 x 250 mg R/ bQ. 1519 €
120 x 250 mg R/bQ 39,74 €
15 x 500 mg R/bO 1717 €
60 x 500 mg R/bO 47,78 €
120 x 500 mg R/bO  8645€
mousse (rectal) Foam
14 doses 1 g/dose R/bO 37,37 €
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COLITOFALK (Dr. Falk)

mésalazine
compr. entér.
100 x 250 mg R/bQ
20 x 500 mg R/bQ
100 x 500 mg R/bQ
300 x 500 mg R/ b2
gran. (sach., lib. prolongée)
50 x 500 mg R/
lav.
7 x29g/60 ml R/bO
7 x 4 g/60 ml R/bO
supp.
30 x 250 mg R/bO
120 x 250 mg R/bO
10 x 500 mg R/bO
30 x 500 mg R/bO
120 x 500 mg R/bO
MESALAZINE IPS (IPS)
mésalazine
compr. entér.
300 x 500 mg R/ b©

20,10 €
11,19 €
30,93 €
64,15 €

35,48 €

30,95 €
36,93 €

16,92 €
46,98 €
12,68 €
26,74 €
78,32 €

56,99 €

MESALAZINE TEVA (Teva)

mésalazine
compr. entér.
300 x 500 mg R/ b©

MEZAVANT (Pharma Logistics)

mésalazine
compr. entér. (lib. prolongée)
R/

60x1,2g
PENTASA (Ferring)
mésalazine
compr. (lib. prolongée, séc.)
90 x 500 mg
300 x 500 mg R/
gran. (sach., lib. prolongée)
50x1g R/bO
150x1g R/bO
lav.
7x 1g/100 mi R/bQ.
supp.
14x1g R/bO

56,99 €

81,32 €

32,02 €
125,04 €

5113 €
118,91 €

28,66 €

27,74 €
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3.8. Pathologie anale

3.8.1. MEDICAMENTS CONTRE
LES HEMORROIDES

Positionnement

— Les médicaments n'occupent
qu'une place limitée dans le trai-
tement des hémorroides. Des
mesures telles que la prévention de
la constipation, de la diarrhée sont
trés importantes. En cas de plaintes
persistantes, on aura recours a la
sclérose, la coagulation par infra-
rouge, la ligature ou a une interven-
tion chirurgicale.

— Une série de préparations a
usage local est reprise ci-dessous.
Leur intérét thérapeutique n'est pas
établi et elles ne sont pas exemptes
d'effets indésirables (entre autres
des réactions d'hypersensibilité).

— Les préparations locales ont été
réparties ici en deux groupes selon
qu'elles contiennent ou non des glu-
cocorticoides; celles qui contiennent
des glucocorticoides peuvent pro-
voquer une atrophie muco-cutanée
en cas d'utilisation prolongée. La
résorption du glucocorticoides ne
peut étre exclue, ce qui est surtout
important en cas d'utilisation prolon-
gée et pendant la grossesse (pour
les effets indésirables, interactions ...
des glucocorticoides, voir 3.5.).

— Un certain nombre de médica-
ments a usage systémique sont
aussi utilisés dans le traitement des
hémorroides et sont repris au point
1.11. Veinotropes et capillarotropes.
Il existe peu de preuves de leur effi-
cacité dans cette indication.

Préparations sans glucocorticoides

ANUSOL (McNeil)

lidocaine, chlorhydrate 10 mg
zinc oxyde 280 mg

supp. 18 9,78 €
COSE-ANAL (Will-Pharma)

acide oléique, sel sodique 100 mg

polidocanol 50 mg/g

pommade (anorectal) 20 g 6,75 €

RECTOVASOL (Qualiphar)

amylocaine 3 mg

baume du Pérou 9,3 mg

bismuth oxyiodogallate 15 mg

bismuth sous-gallate 15 mg

hamamélis, extrait 3,75 mg

Aesculus hippocastanum, extrait sec
3,75 mg

zinc oxyde 75 mg/g

pommade (anorectal) 20 g 6,26 €

Préparations avec glucocorticoides

DOLOPROCT (Bayer) @

fluocortolone, pivalate 1 mg
lidocaine, chlorhydrate 20 mg/g

créme (anorectal) 15 g 7,07 €

HEMOSEDAN (Nycomed) @

lidocaine, chlorhydrate 50 mg
prednisolone (acétate) 1,5 mg/g

créeme (anorectal) 30 g 7,40 €

SCHERIPROCT (Bayer) @

cinchocaine, chlorhydrate 5 mg
prednisolone, caproate 1,9 mg/g

pommade (anorectal) 30 g 8,50 €

TRIANAL (Will-Pharma) ©

lidocaine, chlorhydrate 50 mg
triamcinolone, acétonide 0,25 mg/g
pommade (anorectal) 20 g 8,85 €

lidocaine, chlorhydrate 50 mg
triamcinolone, acétonide 0,5 mg
/

supp. 10 710 €

ULTRAPROCT (Bayer) @

cinchocaine, chlorhydrate 5 mg
fluocortolone, caproate 0,945 mg
fluocortolone, pivalate 0,918 mg/g
pommade (anorectal) 30 g R/

6,40 €
3.8.2. MEDICAMENTS CONTRE
LES FISSURES ANALES

Positionnement

— La nitroglycérine sous forme de
pommade a usage externe (anal) est
utilisée pour soulager les douleurs
associées aux fissures anales chro-
niques.

Effets indésirables

— Céphalées.
— Hypotension.

RECTOGESIC (Prostrakan)
nitroglycérine
pommade (anorectal)

30 g4 mg/g R/ 56,69 €
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4. Systéme respiratoire

4.1. Asthme et BPCO

4.2. Antitussifs, mucolytiques et expectorants
4.3. Analeptiques respiratoires

4.4. Surfactants

4.1. Asthme et BPCO

Dans ces affections, on utilise:

— des sympathicomimétiques

— des anticholinergiques

— des corticostéroides

— des antagonistes des récepteurs des leucotrienes (uniquement dans
I'asthme)

Ont une place limitée:

— lathéophylline

— l'acide cromoglicique (uniquement dans I'asthme)
— l'omalizumab (uniquement dans I'asthme).

Positionnement

— Les amines sympathicomimétiques et les anticholinergiques, et probable-
ment aussi la théophylline, ont surtout une action relaxante directe sur les
cellules musculaires lisses des voies respiratoires.

— Les corticostéroides agissent surtout par leur effet anti-inflammatoire.

— Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes exercent a la fois une
action anti-inflammatoire et bronchodilatatrice.

— L'acide cromoglicique (cromoglicate sodique) agit probablement en inhi-
bant la libération de médiateurs.

— Lomalizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant anti-
IgE; il entraine une diminution du nombre d'IgE circulants susceptibles de
déclencher une cascade allergique.

Asthme

— Voir Folia de novembre 2005, janvier 2007 et mars 2008.

— Des informations détaillées sur la prise en charge de I'asthme peuvent étre
obtenues dans les recommandations de «GINA» (Global Initiative for Asthma,
www.ginasthma.com) et dans les recommandations de la British Thoracic
Society (via www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/101/index.html).

— Les f,-mimétiques inhalés a courte durée d'action sont administrés en cas
de symptémes, et a titre préventif et symptomatique dans I'asthme d’effort;
leur usage selon un schéma fixe n'est plus conseillé.

— Les anticholinergiques inhalés a courte durée d’action peuvent exercer un
effet bronchodilatateur additif et constituer une alternative en cas de contre-
indication aux B,-mimétiques. Les anticholinergiques agissent plus lentement
que les ,-mimétiques.

— Pour le traitement d'entretien, le niveau de traitement est déterminé pour
chaque patient en fonction du degré de contréle de I'asthme. En cas d’aggra-
vation, le traitement est majoré. En cas de contréle satisfaisant persistant, il
est conseillé de diminuer progressivement la médication.

— Lorsqu'un traitement d’entretien est nécessaire, les corticostéroides
inhalés sont le premier choix.
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— En cas de contrdle insuffisant, il peut étre nécessaire d’associer au corti-
costéroide inhalé un ,-mimétique inhalé a longue durée d’action. Il existe des
doutes quant a l'innocuité a long terme de ces 3,-mimétiques a longue durée
d’action, et ces médicaments doivent, dans I'asthme, toujours étre associés
a des corticostéroides inhalés. Chez les patients bien contrdlés, il est recom-
mandé d'arréter les f,-mimétiques a longue durée d'action, et de poursuivre
le traitement uniquement avec des corticostéroides inhalés.

— Dans les cas légers, en cas d’intolérance ou de contre-indication aux
corticostéroides inhalés, les antagonistes des récepteurs des leucotrienes
en monothérapie peuvent étre une alternative. Dans I'asthme plus grave et
en cas de réponse insuffisante aux corticostéroides inhalés, les antagonistes
des récepteurs des leucotrienes peuvent y étre associés.

— La théophylline n’a plus qu’une place limitée dans le traitement d’entretien
de 'asthme.

— Dans des cas graves, il peut étre nécessaire de recourir a des cortico-
stéroides par voie orale, ou en cas d’hypersensibilité IgE-dépendante avérée,
a 'omalizumab; I'administration parentérale de corticostéroides peut parfois
s’avérer nécessaire.

— La place de l'acide cromoglicique dans le traitement d’entretien de
I’'asthme est limitée.

BPCO

— Voir Folia de janvier 2007, avril 2007 et octobre 2010.

— Des informations détaillées sur la prise en charge de la bronchopneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO) peuvent étre obtenues via le site Web de
«GOLD» (Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease, www.
goldcopd.com).

— Pour aucun médicament, il n’est clairement prouvé qu’il empéche la dété-
rioration de la fonction respiratoire a long terme dans la BPCO; l'arrét du
tabagisme est la seule mesure pour laquelle un tel effet a été démontré. Le
traitement médicamenteux de la BPCO améliore la qualité de vie et réduit le
risque d’exacerbations. Leffet sur la fonction pulmonaire est limité.

— Dans les formes légéres de BPCO, lorsque les symptéomes I'exigent, le
traitement fait appel aux [3,-mimétiques et/ou aux anticholinergiques a courte
durée d’action.

— Lorsque les symptémes ne sont pas suffisamment contrélés par un
B2-mimétique a courte durée d’action et/ou un anticholinergique a courte
durée d’action, on utilise en plus des (3,-mimétiques ou des anticholinergiques
a longue durée d'action suivant un schéma fixe; contrairement a ce qui est
établi dans I'asthme, ces médicaments ne doivent pas, dans la BPCO, étre
systématiquement utilisés avec un corticostéroide inhalé. On ne dispose pas
de beaucoup de données en ce qui concerne I'innocuité a long terme des
bronchodilatateurs a longue durée d’action (f3,-mimétiques et anticholiner-
giques) dans la BPCO; les données disponibles sont rassurantes.

— Les effets des corticostéroides inhalés sur la fonction pulmonaire sont
plus faibles dans la BPCO que dans I'asthme. lls diminuent toutefois le risque
d’exacerbations chez les patients atteints de BPCO grave a tres grave (VEMS
< 50%) qui présentent des exacerbations fréquentes. Si aucune amélioration
(objective ou subjective) n'est constatée aprés plusieurs mois de traitement
par les corticostéroides inhalés, il est inutile de poursuivre ce traitement.

— Le rble de la théophylline dans la BPCO est controversé.

— En cas d'exacerbations, il convient d'instaurer un traitement par des f3,-
mimétiques ou des anticholinergiques, ou d'en augmenter les doses; en cas
d'exacerbation sévere certainement, des corticostéroides par voie systé-
mique sont indiqués a une dose suffisamment élevée: 30 a 40 mg de (méthyl)
prednisolone par jour pendant 7 a 14 jours. La décision de prescrire des
antibiotiques dépendra de la sévérité de I'exacerbation et de son caractere
infectieux (dyspnée, fiévre, abondance et couleur des expectorations...), de
la gravité de l'affection chronique et des caractéristiques du patient, telle la
présence de bronchectasies [voir Folia d’octobre 2010].
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Meédicaments inhalés

En ce qui concerne les médicaments inhalés dans I'asthme et la BPCO, dif-
férentes formes pharmaceutiques sont disponibles. Il convient d’étre parti-
culierement attentif a la qualité des dispositifs d’administration, a la compa-
tibilité du dispositif et du médicament, a la technique d’inhalation ainsi qu’au
nettoyage du matériel réutilisable. Il est souhaitable de rappeler la technique
d’inhalation au patient, en particulier chez les personnes agées et les enfants.
— Aérosols doseurs
e |l s'agit d'une solution (ou suspension) pour inhalation, dans un flacon
pressurisé muni d'une valve doseuse. Un aérosol (nébuliseur) est géné-
ralement créé grace a la libération d'un gaz propulseur ou a une énergie
mécanique (Respimat®).
e Certains systémes sont équipés d'une valve doseuse déclenchée par la
respiration (Autohaler®, Easi-Breathe®).
e L'ajout d'une chambre d'expansion a un aérosol doseur augmente la
déposition pulmonaire, diminue la déposition oropharyngée, et a I'avantage
de permettre de séparer le moment du dosage de celui de I'inhalation.
e Tout médicament devrait étre administré avec un aérosol doseur et une
chambre d'expansion chez les nourrissons, les jeunes enfants et chez les
personnes agées.
e Pour les corticostéroides inhalés avec un aérosol doseur, I'usage d’une
chambre d'expansion est indiqué chez tous les patients (sauf pour le
systéme Autohaler).
* Chez les enfants de moins de 4 ans, on utilise généralement aussi un
masque.
— Poudre a inhaler
e |l s'agit de poudre a inhaler, dans un inhalateur de poudre. La poudre
a inhaler est parfois répartie dans des capsules ou dans une cartouche
adaptée a l'inhalateur.
¢ Cette forme permet aussi de séparer le moment du dosage de celui de
I'inhalation.
* Chez les enfants de moins de 5 ans et chez les patients avec une capa-
cité a inhaler fortement diminuée, la poudre a inhaler n'est pas conseillée.
Chez les autres patients, la poudre a inhaler peut étre une alternative aux
aérosols doseurs avec chambre d’expansion.
— Solution (ou suspension) pour nébuliseur
* Pour obtenir une nébulisation efficace, il est préférable d'utiliser un
volume total de 3 a 4 ml, éventuellement en diluant avec une solution saline
physiologique.
¢ Ladéposition pulmonaire est plus faible avec le nébuliseur qu’avec I'aéro-
sol doseur combiné a une chambre d’expansion; I'utilisation chronique d’un
nébuliseur est seulement indiquée lorsque 'usage correct d’un aérosol
doseur combiné a une chambre d’expansion n’est pas possible.
e La nébulisation a aussi une place dans la laryngite sous-glottique aigué.
¢ |l est important que les bronchodilatateurs entrent le moins possible en
contact avec les yeux, vu le risque de crise de glaucome chez des patients
ayant un glaucome a angle fermé.
¢ |l est important de nettoyer le nébuliseur, vu le risque de contamination
par des bactéries Gram négatif, tel le pseudomonas.

Note au sujet des conditions de remboursement des médicaments de
I'asthme et de la BPCO

Depuis le 1°* novembre 2008, toutes les spécialités remboursables des
classes 4.1.1. a 4.1.8. sont remboursées selon le chapitre Il, c.-a-d. sans
avis préalable du médecin-conseil, mais avec un contréle a posteriori
(symbole !‘); il y a une exception pour le salbutamol sous forme de comprimés,
sirop et amp. i.m.-s.c. Plus d’informations dans les Folia de novembre 2008,
et via www.inami.be, rubrique «Médicaments», cliquer successivement sur
«Révisions de groupes» et «Asthme et BPCO: prescription des médicaments
selon les recommandations».
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4.1.1. SYMPATHICOMIMETIQUES

Leffet des sympathicomimétiques
en cas de bronchospasme repose
surtout sur leur effet bronchodilata-
teur mais aussi sur un effet protec-
teur contre divers stimuli, et ce par
stimulation des récepteurs f3,.

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Les B,-mimétiques sont le plus
souvent administrés par inhalation.
En raison des effets indésirables
fréquents, I'administration orale de
B.-mimétiques n’est a envisager que
lorsque l'inhalation n’est pas pos-
sible.

— Lorsqu'une utilisation croissante
ou réguliere (p. ex. journaliere) de f3,-
mimétiques a courte durée d'action
s'avere nécessaire dans l|'asthme,
cela signifie que I'affection n’est pas
contrblée, et que I'utilisation de cor-
ticostéroides inhalés doit étre envi-
sagée, ou que le traitement d’entre-
tien doit étre revu.

— Les py-mimétiques a longue
durée d'action sont destinés au
traitement d'entretien; le formoté-
rol peut aussi étre éventuellement
utilisé comme traitement d’appoint
lorsque les symptomes I’exigent,
mais il n’existe pas de preuves d’un
meilleur résultat par rapport aux f3,-
mimeétiques a courte durée d’action.
L'indacatérol n'est indiqué que dans
la BPCO, et ne peut pas étre utilisé
dans le traitement de I'asthme. Dans
I'asthme, les ,-mimétiques a longue
durée d'action doivent toujours étre
utilisés en association a des corti-
costéroides inhalés. Les données
concernant [l'efficacité des f,-
mimétiques a longue durée d'action
chez les enfants sont encore plus
limitées que chez les adultes.

— Lefficacité des différents f,-
mimétiques est comparable.

— Les associations fixes de sympa-
thicomimétiques a des mucolytiques
ou des antitussifs (voir 4.2.3.) sont a
déconseiller.

— En ce qui concerne I'usage des
B2-mimétiques dans le cadre de la
tocolyse, voir 6.4.2.

Effets indésirables

— Les effets indésirables des dif-
férents [3,-mimétiques sont compa-
rables.

— Nervosité, insomnie, céphalées,
tremblements.

— Stimulation cardiaque et hypoka-
liémie a fortes doses.

— Possibilit¢ de bronchospasme
et de surmortalité liés a l'utilisation
des B,-mimétiques a longue durée
d’action dans le cadre de I'asthme
[voir Folia de juin 2006 et mai 2010].

Interactions

— Antagonisme de l'effet des f3,-
mimétiques par les f-bloquants
(en particulier les non-sélectifs),
y compris lors de [Iutilisation de
p-bloguants sous forme de collyre.
En présence d'une indication avérée
(p. ex. aprés un infarctus du myo-
carde), il convient néanmoins d'ad-
ministrer un p-bloquant cardiosé-
lectif, certainement chez les patients
atteints de BPCO mais également
chez les patients atteints d'asthme
léger a modérément sévere [voir
Folia de février 2012].

Posologie

— Les posologies mentionnées sont
destinées aux adultes, et sont celles
qui figurent dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP,
anciennement la notice scientifique);
elles ne sont données qu’a titre indi-
catif. La dose doit étre adaptée indi-
viduellement en fonction du schéma
thérapeutique global et des modali-
tés d’administration.

— La posologie pour I'enfant n'est
pas mentionnée étant donné la
nécessité d'une adaptation indivi-
duelle.

4.1.1.1. Béta,-mimétiques a courte
durée d'action

Salbutamol

Posol.

- aérosol doseur et poudre a inhaler:
jusgu’a 4 x p.j. 100 a 200 pg

- sol. pour nébuliseur: jusqu’a 4 x p.j.
2,5a5mg(0,5a1ml)

AIROMIR (UCB) ®

salbutamol (sulfate)
aérosol doseur

200 doses 100 pg/dose R/ bl'Q 7,66 €
aérosol doseur (Autohaler)
200 doses 100 pg/dose R/ 15,11 €

(chambre d’expansion pas indispensable
pour Autohaler)
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NOVOLIZER SALBUTAMOL (Meda Pharma) ®

salbutamol (sulfate)
poudre a inhaler (cartouche pour Novolizer)

200 doses 100 pg/dose R/ 11,90 €
(+ Novolizer)
200 doses 100 pg/dose R/ 534 €
(sans Novolizer)
SALBUTAMOL SANDOZ (Sandoz) ©
salbutamol (sulfate)
aérosol doseur
200 doses 100 pg/dose R/ bl'e 5,40 €
VENTOLIN (GSK) ©
salbutamol (sulfate)
compr.
100 x 2 mg R/b © 6,96 €
50 x 4 mg R/b © 6,91 €
sir.
150 ml 2 mg/5 ml R/b © 5,69 €
aérosol doseur
200 doses 100 pg/dose R/ bl'e 6,66 €
sol. pour nébuliseur
1x 10 ml 5 mg/ml R/bl'o  691€
amp. i.m. - s.c.
3 x 500 pg/1 ml R/b O 6,61 €
amp. perf.
5 ml 1 mg/ml U.H.
Terbutaline
Posol. jusqu’a 4 x p.j. 500 g ‘
BRICANYL (AstraZeneca) ©
terbutaline, sulfate
poudre a inhaler (Turbohaler)
200 doses 500 pg/dose R/ 15,12 €

4.1.1.2. Béta,-mimétiques alongue
durée d'action

Formotérol

Posol. 2 x p.j. 12 pug

FORADIL (Novartis Pharma) ®

formotérol, fumarate

poudre a inhaler (caps. pour Aerolizer)
60 x 12 g R/ bl'o
(=10 pg libéré)

(+ Aerolizer)

28,19 €

FORMAGAL (SMB) ©®

formotérol, fumarate

poudre a inhaler (caps. pour inhalateur)
60 x 12 pg
(=9 pg libéré)

(+ inhalateur)

R/bl'O  21,90€

FORMOAIR (Chiesi) ®

formotérol, fumarate
aérosol doseur
100 doses 12 pg/dose
(=10,1 ug libéré)

R/blO 50,07 €

NOVOLIZER FORMOTEROL (Meda Pharma) ©

formotérol, fumarate
poudre a inhaler (cartouche pour Novolizer)
60 doses 12 pg/dose
(=10,2 pg libéré)
(+ Novolizer)

R/blOo  28,19€

OXIS (AstraZeneca) ©®

formotérol, fumarate
poudre a inhaler (Turbohaler)

60 doses 6 pg/dose
(= 4,5 pg libéré) R/ 25,48 €
60 doses 12 pg/dose
(= 9 ug libére) R/bl'O 24,40 €
Indacatérol

Posol. BPCO: 1 x p.j. 1502300 yg |

ONBREZ BREEZHALER (Novartis Pharma) @V

indacatérol (maléate)

poudre a inhaler (caps. pour inhalateur)
30 x 150 pg R/b'O 39,11 €
90 x 150 pg
(= 120 pg libéré)
30 x 300 ug
90 x 300 ug
(=240 pg libéré)

(+ inhalateur)

R/bl'O

84,63 €
R/bl'o

39,11 €

R/bl'O 84,63 €

Salmétérol

‘ Posol. 2 x p.j. 50 pg

SEREVENT (GSK) ®

salmétérol (xinafoate)

aérosol doseur (Evohaler)
120 doses 25 pg/dose

poudre a inhaler (Diskus)
60 doses 50 pg/dose

R/blOo  28,19€

R/blO  28,19€

4.1.2. ANTICHOLINERGIQUES

L'effet des anticholinergiques en cas
de bronchospasme repose surtout
sur leur effet bronchodilatateur mais
aussi sur un effet protecteur contre
divers stimuli par inhibition des ré-
cepteurs muscariniques. Ces pré-
parations sont utilisées en inhalation
dans le but d’éviter en grande partie
les effets indésirables génants qui se
manifestent lors de I'usage des anti-
cholinergiques par voie systémique
(voir Intro.6.2.3.).

Positionnement

— Voiraussi 4.1.

— On distingue les anticholiner-
giques a courte durée d’action (ipra-
tropium) et les anticholinergiques a
longue durée d’action (tiotropium).

— Asthme: les anticholinergiques a
courte durée d’action peuvent étre
une alternative en cas de contre-
indication aux [,-mimétiques ou
d'effets indésirables dus aux -
mimétiques. lls peuvent exercer un
effet complémentaire lorsqu’ils sont
associés a des P,-mimétiques.

— BPCO: les anticholinergiques
inhalés sont surtout utilisés dans les
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maladies pulmonaires chroniques
obstructives. lls peuvent exercer un
effet complémentaire, lorsqu’ils sont
associés a des [3,-mimétiques.

— Le tiotropium n’est pas adapté
au traitement des bronchospasmes
aigus, et n'est pas indiqué dans
I'asthme.

— Certaines données ont suggéré
unrisque d’effetsindésirables cardio-
vasculaires graves avec les anti-
cholinergiques, mais cela n'a pas
été constaté dans des études plus
récentes; une augmentation de la
mortalité est toutefois possible,
lors de I'utilisation du tiotropium en
aérosol doseur (Respimat) [voir Folia
de janvier 2012].

— Quelques associations décrites
en 4.2. Antitussifs, mucolytiques et
expectorants, contiennent égale-
ment un anticholinergique; elles sont
a déconseiller.

4.1.2.1. Anticholinergiques a courte
durée d’action

Posol.

- aérosol doseur: 3 a4 x p.j. 40 pug

- sol. pour nébuliseur: jusqu’a 4 x p.j.
0,252 0,50 mg

ATROVENT (Boehringer Ingelheim)

ipratropium, bromure
aérosol doseur HFA

200 doses 20 pg/dose R/bfO 10,28 €
sol. pour nébuliseur
20 x 0,25 mg/2 ml R/blO. 9,88 €
60 x 0,25 mg/2 ml R/blO 18,48 €
20 x 0,5 mg/2 ml R/b'Q 13,09 €
NEBU-TROP (Teva)
ipratropium, bromure
sol. pour nébuliseur
20 x 0,25 mg/1 ml R/ bl'e 8,27 €
60 x 0,25 mg/1 ml R/ble  1520€

4.1.2.2. Anticholinergiques a longue
durée d’action

Posol.
- pourdre ainhaler: 1 x p.j. 18 ug
- aérodol doseur: 1 x p.j. 5 ug

SPIRIVA (Boehringer Ingelheim)

tiotropium (bromure)
poudre a inhaler (caps. pour Handihaler))
30 x 18 g R/bl'O 50,09 €
(+ Handihaler)
aérosol doseur (cartouche pour Respimat)
60 doses 2,5 pg/dose R/ 50,99 €
(+ Respimat)

4.1.3. SYMPATHICOMIMETIQUEA
COURTE DUREE D'ACTION
+ ANTICHOLINERGIQUE A
COURTE DUREE D’ACTION

Positionnement

— Lassociation d'un sympathico-
mimétique a courte durée d'action
et d'un anticholinergique a courte
durée d'action n'est indiquée dans
le traitement du bronchospasme que
lorsqu'une des deux composantes
n'est pas suffisamment efficace.

Indications

— Asthme chez les adultes et les
adolescents, et BPCO.

COMBIVENT (Boehringer Ingelheim) ©®

ipratropium, bromure 0,5 mg
salbutamol (sulfate) 2,5 mg/2,5 ml
sol. pour nébuliseur
20x2,5ml R/bl'O
60 x 2,5 ml R/ bl'Q

Posol. jusqu'a 4 x p.j. 1 ampoule

12,31 €
24,34 €

DUOVENT (Boehringer Ingelheim) @)

fénotérol, bromhydrate 50 pg
ipratropium, bromure 20 pg/dose
aérosol doseur HFA

200 doses R/bl'o

fénotérol, bromhydrate 1,25 mg

ipratropium, bromure 0,5 mg/4 ml

sol. pour nébuliseur
20x 4 ml

Posol.

- aérosol doseur:3a4 x p.j. 1 a2 doses
- sol. pour nébuliseur: jusqu'a 4 x p.j. 1
ampoule

11,46 €

R/blO  13,53€

NEBU-IPRASAL (Teva) ®

ipratropium, bromure 0,5 mg

salbutamol (sulfate) 2,5 mg/2,5 ml

sol. pour nébuliseur
20x 2,5 ml R/bl'e  985¢€
60 x 2,5 ml R/bl'e 19,47 €

Posol. jusqu'a 4 x p.j. 1 ampoule

4.1.4. CORTICOSTEROIDES
INHALES

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Asthme: I'administration par inha-
lation de corticostéroides permet
d'obtenir un effet favorable tout en
donnant lieu a beaucoup moins
d'effets indésirables qu’une admi-
nistration systémique, et constitue
la base du traitement a long terme.
Les corticostéroides inhalés ne sont
pas indiqués dans le traitement de
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la crise d’asthme aigué. En cas de
crise et d'asthme grave persistant,
I’'administration de corticostéroides
par voie systémique peut s'avérer
nécessaire.

— BPCO: lefficacité des cortico-
stéroides inhalés n’est démontrée
que chez les patients atteints d’une
forme sévere ou tres sévere de
BPCO (VEMS < 50%) avec des exa-
cerbations répétées.

Effets indésirables

— Effets indésirables systémiques
(entre autres dus a une inhibition de
I'axe hypothalamo-hypophyso-sur-
rénalien, voir 5.4.), surtout lors d'un
usage prolongé de doses élevées.

— Une insuffisance cortico-sur-
rénalienne a été observée chez les
enfants a partir de doses journa-
lieres de 800 pg de budésonide ou
équivalent. Des effets indésirables
systémiques tels qu’un retard de
croissance (probablement sans
conséquence sur la taille finale), ont
toutefois été observés a partir d’'une
dose journaliere de 400 ug de budé-
sonide ou de béclométasone, ou de
200 pg de fluticasone.

— Candidose buccale, pharyngée
et cesophagienne souvent asympto-
matiques. Ce risque peut étre réduit
en utilisant une chambre d’expan-
sion et en se gargarisant avec de
I’eau apres l'inhalation.

— Enrouement.

— Suspicion d’un risque accru de
pneumonie en cas d’utilisation pro-
longée dans la BPCO.

Grossesse et allaitement

— Lors de I'administration par inha-
lation, le risque de voir apparaitre les
probléemes observés en cas d'admi-
nistration systémique de corticosté-
roides (voir 5.4.) est minime.

Interactions

— Le budésonide et le ciclésonide
sont des substrats du CYP3A4, avec
exposition systémique accrue apres
inhalation en cas d’utilisation conco-
mitante d’inhibiteurs du CYP3A4
(voir tableau Ib dans I'lntroduction).

Posologie

— La posologie doit étre adaptée
individuellement en fonction de la
gravité de l'affection et du schéma

thérapeutique global; la dose varie
également selon la forme pharma-
ceutique et le mode d'administration
(poudre a inhaler, aérosol doseur
avec ou sans chambre d'expansion,
solution pour nébuliseur, voir 4.1.).

— La posologie de départ est géné-
ralement faible; celle-ci peut étre
augmentée si nécessaire.

— Lorsque la situation s’est stabili-
sée, une diminution de la dose doit
étre envisagée.

— Les doses pédiatriques ne sont
pas mentionnées étant donné la
nécessité d'une adaptation indivi-
duelle. Lors de I'usage chronique de
doses élevées, il convient d’étre par-
ticulierement attentif aux effets indé-
sirables sytémiques (voir rubrique
«Effets indésirables»).

4.1.4.1. Aérosol ou poudre

Béclométasone

Posol. 2 x p.j. 250 a 500 pg (pour
Autohaler: 2 x p.j. 100 a 200 pg)

BECLOPHAR (Sandoz) ©
béclométasone, dipropionate
poudre a inhaler (caps. pour Aerolizer)
120 x 400 pg R/bl'Q
(+ Aerolizer)

26,14 €

ECOBEC (Teva) ©®

béclométasone, dipropionate
aérosol doseur (Easi-Breathe)

200 doses 250 pg/dose R/ bl'e 2117 €
(chambre d’expansion pas indispensable)

QVAR (UCB) ®

béclométasone, dipropionate
aérosol doseur (Autohaler)
200 doses 50 pg/dose  R/bl'Q 18,39 €
200 doses 100 pg/dose R/ b0 2704€
(chambre d’expansion pas indispensable)

Budésonide

Posol. 2 x p.j. 200 & 400 pg \

BUDESONIDE EASYHALER (Eumedica) ©®

budésonide
poudre a inhaler (Easyhaler)

200 doses 200 pg/dose R/ ‘e 2179€

MIFLONIDE (Novartis Pharma) @

budésonide

poudre a inhaler (caps. pour Aerolizer)
120 x 200 pg R/ ble

(+ Aerolizer)

12,75 €
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NOVOLIZER BUDESONIDE (Meda Pharma) ®
budésonide

poudre a inhaler (cartouche pour Novolizer)
1 x 200 doses 200 pg/dose
R/ bl*

2214 €
2 x 200 doses 200 pg/dose
R/bl'e  3744€
(+ Novolizer)
PULMICORT (AstraZeneca) ©®
budésonide
poudre a inhaler (Turbohaler)
100 doses 200 pg/dose R/ bl'Q 16,44 €
Ciclésonide
Posol. 1xp.j. 160 pg
ALVESCO (Nycomed) ©V
ciclésonide
aérosol doseur
60 doses 160 pg/dose R/ 39,45 €
Fluticasone
Posol. 2 x p.j. 125 a 250 ug
FLIXOTIDE (GSK) ©®
fluticasone, propionate
aérosol doseur
120 doses 50 pg/dose R/blO 12,79 €
120 doses 250 pg/dose R/ pb‘o 36,89€
poudre a inhaler (Diskus)
60 doses 100 pg/dose ~ R/bl'O 12,79 €
60 doses 250 pg/dose R/bl'O 23,32 €
60 doses 500 pug/dose  R/bl‘O 36,89 €

4.1.4.2. Nébulisation

Budésonide

Posol. 500 pg a 2 mg p.j. (max. 4
mg p.j-)
PULMICORT (AstraZeneca) ©®

budésonide
susp. pour nébuliseur

20 x 500 pg/2 ml R/blO 28,66 €
20x 1 mg/2ml R/bl'O  4483€
Fluticasone
Posol. 2 x p.j. 500 pg a2 mg
FLIXOTIDE (GSK) ©®
fluticasone, propionate
susp. Nebules pour nébuliseur
10 x 2 mg/2 ml R/blO 22,34 €

4.1.5. SYMPATHICOMIMETIQUE
+ CORTICOSTEROIDE

Positionnement

— Ces associations peuvent étre
utilisées pour le traitement d’entre-
tien de l'asthme et de la BPCO
sévére a trés sévere avec des exa-
cerbations répétées.

— Selon les Résumés des Caracté-
ristiques du Produit (RCP, ancienne-
ment la notice scientifique), I'asso-
ciation salmétérol + fluticasone et
I'association formotérol + béclomé-
tasone ne sont pas indiquées dans
le traitement de la crise d’asthme;
'association formotérol + budéso-
nide peut toutefois étre utilisée en
présence de symptdmes aigus chez
les patients prenant déja cette asso-
ciation comme traitement d’entre-
tien.

Contre-indications, effets indé-
sirables, grossesse et allaite-
ment, interactions et précautions
particuliéres

— Les effets indésirables et les
précautions d’emploi de ces asso-
ciations sont ceux de chaque sub-
stance (voir 4.1.1. et 4.1.4.).

INUVAIR (Chiesi) ©®

formotérol, fumarate 6 pg
béclométasone, dipropionate 100 pg/dose
aérosol doseur 120 doses R/ bl‘O 47,30 €

Posol. 2 x p.j. 1 a2 doses

SERETIDE (GSK) ®

salmétérol (xinafoate) 25 ug
fluticasone, propionate 50 pg/dose

aérosol doseur 120 doses R/bl'O 38,46 €

salmétérol (xinafoate) 25 pg
fluticasone, propionate 125 ug/dose

aérosol doseur 120 doses R/bl‘O 48,78 €

salmétérol (xinafoate) 25 pg
fluticasone, propionate 250 pg/dose

aérosol doseur 120 doses R/ bl‘0 63,79 €

salmétérol (xinafoate) 50 g

fluticasone, propionate 100 pg/dose

poudre a inhaler (Diskus) 60 doses
R/bl'O

salmétérol (xinafoate) 50 pg

fluticasone, propionate 250 pg/dose

poudre a inhaler (Diskus) 60 doses
R/bl'0

salmétérol (xinafoate) 50 pg

fluticasone, propionate 500 pg/dose

poudre a inhaler (Diskus) 60 doses
R/bl'0

38,46 €
48,78 €

63,79 €

Posol.
- aérosol: 2 x p.j. 2 doses
- poudre: 2 x p.j. 1 dose

SYMBICORT (AstraZeneca) ©®

formotérol, fumarate 4,5 pg

budésonide 160 pg/dose

poudre a inhaler (Turbohaler) 120 doses
R/blo 4954 €

formotérol, fumarate 9 ug

budésonide 320 pg/dose

poudre a inhaler Forte (Turbohaler) 60 doses
R/bl'O 4954 €

Posol. 2 x p.j. 1 a2 doses
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VIANI (GSK) ©®

salmétérol (xinafoate) 25 pg
fluticasone, propionate 50 pg/dose

aérosol doseur 120 doses R/ 40,11 €

Posol. 2 x p.j. 2 doses

4.1.6. ANTAGONISTES DES
RECEPTEURS DES
LEUCOTRIENES

Les antagonistes des récepteurs des
leucotriénes exercent a la fois une
action anti-inflammatoire et bron-
chodilatatrice.

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Asthme: dans les formes légéres,
les antagonistes des récepteurs
des leucotrienes en monothérapie
peuvent étre une alternative en cas
d’intolérance ou de contre-indication
aux corticostéroides inhalés. Dans
les formes plus sévéres et en cas
de réponse insuffisante aux cortico-
stéroides inhalés, ils peuvent y étre
associés.

— lls n'ont pas de place dans la
BPCO.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Elévation des enzymes hépa-
tiques avec rarement hyperbilirubi-
némie et hépatite.

— Reéactions neuropsychiatriques
[voir Folia de décembre 2009].

— Rares réactions d’hypersensibi-
lité.

— Syndrome de Churg-Strauss
(vascularite systémique), le plus
souvent aprés diminution de la dose
des corticostéroides administrés par
voie systémique.

Interactions

— Le zafirlukast inhibe le CYP2C9,
avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).
— Le zafirlukast renforce I'effet des
antagonistes de la vitamine K.

Montélukast

Posol. adulte 10 mg p.j. en 1 prise

MONTELUKAST APOTEX (Apotex)
montélukast (sodium)

compr.
28 x 10 mg R/ble 26,67 €
98 x 10 mg R/ble  7142€

compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'® 26,67 €
98 x 4 mg R/bl'e  7142€
28 x 5mg R/bl'® 26,67 €
98 x 5 mg R/bl'®  7142€

MONTELUKAST EG (Eurogenerics)
montélukast (sodium)

compr.
28 x 10 mg R/ble 26,67 €
56 x 10 mg R/bl'® 42,38€
98 x 10 mg R/bl'e 7142€

compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'e 26,67 €
56 x 4 mg R/bl'® 42,38 €
98 x 4 mg R/bl'e®  7142€
28 x 5mg R/bl'® 26,67 €
56 x 5 mg R/bl'® 4238¢€
98 x 5 mg R/bl'e  7142¢€

MONTELUKAST MYLAN (Mylan)

montélukast (sodium)
compr.

28 x 10 mg R/bl'e 26,67 €
56 x 10 mg R/bl'®  39,91€
98 x 10 mg R/bl'e®  7142€
compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'® 26,67 €
56 x 4 mg R/bl'®  39,91€
98 x 4 mg R/bl'e  7142¢€
28 x 5mg R/bl'e 26,67 €
56 x 5 mg R/bl'e 39,91€
98 x 5 mg R/ble  7142€
MONTELUKAST-RATIO (Teva)
montélukast (sodium)
compr.
28 x 10 mg R/bl'® 26,67 €
98 x 10 mg R/bl'® 66,55 €
MONTELUKAST SANDOZ (Sandoz)
montélukast (sodium)
comptr.
28 x 10 mg R/bl'® 26,67 €
98 x 10 mg R/ble 66,55 €
compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'® 26,67 €
98 x 4 mg R/bl'® 66,55 €
28 x 5mg R/bl'® 26,67 €
98 x 5 mg R/bl'® 66,55 €
MONTELUKAST TEVA (Teva)
montélukast (sodium)
compr.
28 x 10 mg R/bl'® 26,67 €
56 x 10 mg R/bl'®  39,91€
98 x 10 mg R/bl'® 65,00 €
compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'® 26,67 €
56 x 4 mg R/bl'®  39,91€
98 x 4 mg R/bl'® 65,00 €
28 x 5mg R/bl'® 26,67 €
56 x 5 mg R/bl'e  39,91¢€
98 x 5 mg R/bl'e 65,00 €
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SINGULAIR (MSD)

montélukast (sodium)
compr.
28 x 10 mg R/
56 x 10 mg R/
compr. a croquer
28 x 4 mg R/
28 x 5mg R/
gran. (sach.)
28 x 4 mg R/

4271€
82,23 €

42,71 €
42,71 €

42,71 €

Zafirlukast

Posol. 40 mg p.j. en 2 prises

ACCOLATE (AstraZeneca)

zafirlukast
compr.

56 x 20 mg R/b'O 2263 €

RESMA (AstraZeneca)

zafirlukast
compr.

56 x 20 mg R/blO  22,63€

4.1.7. THEOPHYLLINE

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Asthme: la théophylline est
encore utilisée dans de rares cas
dans le traitement d'entretien de
|'asthme grave lorsque les cortico-
stéroides inhalés en association a
des [,-mimétiques inhalés a longue
durée d’action ou a des antagonistes
des récepteurs des leucotrienes ne
suffisent pas.

— BPCO: le role de la théophylline
dans la BPCO est controversé.

— Pour le traitement d’entretien, on
utilise de préférence des formes a
libération prolongée.

— Ladministration par voie intravei-
neuse dans la crise d’asthme n’est
plus utilisée qu’en cas d’échec des
traitements classiques.

— La théophylline n’est certaine-
ment pas un traitement de choix
chez I'enfant.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux (nau-
sées, vomissements).

— Hypokaliémie.

— Troubles du rythme cardiaque.

— Convulsions.

— Arrét respiratoire et cardiaque,
surtout lors de I'administration intra-
veineuse de doses élevées.

Grossesse et allaitement

— Inhibition des contractions uté-
rines et prolongement du travail.

— Toxicité réversible chez le nou-
veau-né (tachycardie, nervosité,
vomissements) lors de I'utilisation de
théophylline en fin de grossesse ou
pendant le travail.

Interactions

— La théophylline est un substrat
du CYP1A2, avec possibilité d'inte-
ractions, entre autres avec la fumée
de cigarettes (voir tableau Ib dans
I’Introduction). L'arrét brutal du taba-
gisme ou la reprise du tabagisme
peut entrainer des variations impor-
tantes de la théophyllinémie.

— Risque accru de convulsions en
cas de traitement concomitant par
d’autres médicaments qui peuvent
provoquer des convulsions (voir
Intro.6.2.8.).

— Antagonisme de l'effet de I'adé-
nosine.

Précautions particuliéres

— La théophylline présente une
marge thérapeutique-toxique
étroite, et des variations impor-
tantes dans la vitesse de métabo-
lisation.

— La prudence s'impose en parti-
culier chez les enfants et lors d'injec-
tions intraveineuses. Les effets indé-
sirables surviennent surtout lorsque
les concentrations plasmatiques
dépassent 20 pg/ml.

— Si les taux plasmatiques ne
peuvent pas étre mesurés, il convient
d’étre extrémement prudent en cas
d’utilisation de doses élevées.

Posologie

— Pour le traitement par voie orale
de Il'adulte, on commence par 300
a 500 mg par jour. La dose est aug-
mentée de 25% tous les trois jours,
en se basant de préférence sur la
théophyllinémie (concentrations plas-
matiques thérapeutiques de 7,5 a 15
pg/ml), et en étant attentif aux effets
indésirables.

— La dose doit étre adaptée indivi-
duellement en fonction de I'effet thé-
rapeutique et des effets indésirables
éventuels.

— Chez les insuffisants cardiaques,
hépatiques et rénaux, les doses
doivent étre réduites.

— Chezles enfants, il convient d’ap-
pliquer des régles spéciales pour
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déterminer la posologie en fonction
du poids et de I'age.

— Chez les patients qui prennent
déja de la théophylline, il est impéra-
tif, en raison du risque de toxicité, de
mesurer les taux plasmatiques avant
de procéder a une injection intravei-
neuse de théophylline.

Posol. voir rubrique «Posologie»

EUPHYLLIN (Nycomed)

théophylline
amp. i.v.
50 x 200 mg/10 ml U.H.

THEOLAIR (Meda Pharma)

théophylline
compr. L.A. (lib. prolongée, séc.
100 x 250 mg R/ bfO 9,75 €
100 x 350 mg R/ bl'o 11,46 €
(en 2 prises p.j.)
XANTHIUM (SMB)
théophylline
caps. (lib. prolongée)
60 x 200 mg bl‘o 7,65 €
60 x 300 mg pfo  8,89€
60 x 400 mg bl'o 9,75 €

(en1 a2 prises p.j.)

4.1.8. ACIDE CROMOGLICIQUE

L'acide cromoglicique (cromoglicate
sodique) agit vraisemblablement par
son effet stabilisant au niveau de la
membrane des mastocytes.

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Laplace de I'acide cromoglicique
dans le traitement d’entretien de
I’asthme est limitée.

— Lacide cromoglicique peut étre
administré en aigu en prévention de
I'asthme d'effort (10 a 15 minutes
avant le stimulus), mais les f3,-
mimétiques a courte durée d'action
sont plus efficaces dans ce cas.

Effets indésirables

— Irritation des voies respiratoires.
— Exantheme.

Administration et posologie

— Traitement d’entretien de 'asthme:
I'acide cromoglicique doit étre inhalé

a l'aide d'un nébuliseur ou d'un

aérosol doseur. Il faut attendre 4 a
8 semaines avant de pouvoir juger
du résultat. Il est parfois conseillé de
doubler la dose si l'effet obtenu est
insuffisant.

Posol. aérosol doseur:

- traitement d’entretien de I'asthme:
4a8xp.j.5a10mg

- traitement de 'asthme d’effort:

10 mg 10 & 15 minutes avant I'effort

CROMOGLYCATE SODIQUE EG (Eurogenerics)

acide cromoglicique, sel disodique
sol. pour nébuliseur

48 x 20 mg/2 ml R/bl'®  940€
LOMUDAL (Sanofi-Aventis)
acide cromoglicique, sel disodique
aérosol doseur
112 doses 5 mg/dose R/bl'O 12,27 €
sol. pour nébuliseur
48 x 20 mg/2 ml R/bI'Q  13,65€

4.1.9. OMALIZUMAB

L'omalizumab est un anticorps mo-
noclonal humanisé biosynthétique
anti-IgE.

Positionnement

— Lomalizumab peut étre utilisé
comme traitement d’entretien chez
les patients souffrant d’asthme
allergique grave persistant avec une
hypersensibilité IgE-dépendante dé-
montrée, chez lesquels I'asthme
grave persiste malgré un traite-
ment par des doses élevées de
corticostéroides inhalés et de f3,-
mimétiques a longue durée d’action
[voir Folia de janvier 2007 et de
janvier 2012].

Effets indésirables

— Réactions au site d’injection.

— Céphalées.

— Reéactions allergiques locales
et systémiques pouvant survenir
jusqu’a 24 heures (voire plus) aprés
Iinjection (rares).

Posologie

— La posologie est adaptée en
fonction du taux d’IgE et du poids
corporel.

XOLAIR (Novartis Pharma)

omalizumab (biosynthétique)
amp. ser. s.c.
1x 75 mg/0,5 ml
1 x 150 mg/1 ml

R/BlO 207,42 €
R/B'O 398,03 €
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4.2. Antitussifs, mucolytiques et expectorants

4.2.1. ANTITUSSIFS

Positionnement

— Dans la plupart des cas, la toux
ne nécessite pas de traitement
médicamenteux. La cause de la toux
doit toujours étre recherchée. Dans
la plupart des cas, il s'agira d'une
infection aigué des voies respira-
toires dont I'évolution est spontané-
ment favorable.

— Dans les affections pulmonaires
obstructives, latoux estsouventduea
I'obstruction des voies respiratoires,
et des bronchodilatateurs et/ou
des corticostéroides inhalés sont
alors indiqués.

— Lefficacité des antitussifs n’est
pas suffisamment étayée, tant chez
les enfants que chez les adultes.

— Chez les adultes, des effets
indésirables graves ont été décrits,
surtout chez les personnes agées.
— Il ressort de données de phar-
macovigilance chez les enfants qu’il
existe des cas d’effets indésirables
graves, allant jusqu'au déces, et
ce méme dans des conditions nor-
males d’utilisation. Le risque d’effets
indésirables graves est d’autant plus
important que I'enfant est jeune.

— Les antitussifs sont contre-
indiqués chez les enfants de
moins de 6 ans; ils sont a décon-
seiller chez les enfants agés de 6 a
12 ans. Pour les enfants plus agés, il
revient au médecin de décider, mais
en I'absence de données solides, il
ne semble pas souhaitable de pres-
crire des antitussifs.

— |l faut informer les parents des
enfants qui toussent que le traite-
ment de la toux peut masquer les
signes d’alarme d’une pneumonie ou
d’autres complications graves.

— Lextrapolation des doses adultes
aux enfants n’est pas étayée, et il n’y
a pas d’études de dosages spéci-
fiques a I'enfant.

— Les antitussifs sont contre-indi-
qués en cas de bronchorrhée chro-
nique (bronchectasies, mucovisci-
dose).

— Les antitussifs, surtout ceux qui
contiennent de la codéine, peuvent

parfois étre a l'origine d’un usage
abusif.

— En ce qui concerne I'utilisation de
la codéine dans la douleur, voir 8.3.
— La codéine peut aussi étre pres-
crite en magistrale sous forme de
sirop: «Sirop sans sucre pour adultes
a 15 mg de codéine phosphate/5 ml
FTM>.

— Outre la codéine, le dextro-
méthorphane et la noscapine ont
surtout été étudiés comme anti-
tussifs. Il existe peu de données
concernant les autres antitussifs.

Effets indésirables

— Codéine et dérivés: effets cen-
traux, entre autres vertiges, som-
nolence, sédation; troubles gastro-
intestinaux tels que nausées, vomis-
sements, constipation; dépression
respiratoire (rare lors d'un usage
normal).

— Dextrométhorphane et noscapine:
en cas de surdosage, risque d'exci-
tation, de confusion et de dépres-
sion respiratoire.

— Clopérastine: également des effets
anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

— Pentoxyvérine: dépression respi-
ratoire chez les jeunes enfants.

— Pholcodine: suspicion d'un risque
accru d'anaphylaxie avec les curari-
sants.

— Dépendance: rare lors d’un usage
normal.

Grossesse et allaitement

— La prise d’antitussifs avec des
propriétés narcotiques (p. ex. la
codéine) en fin de grossesse et
pendant I'accouchement peut
entrainer une dépression respira-
toire ainsi que des manifestations de
sevrage chez le nouveau-né.

— Lutilisation de codéine par
la mére en période d'allaitement
impose la prudence; des problemes
sérieux chez l'enfant ont été décrits
lorsque la mére est un métaboliseur
ultrarapide de la codéine [voir Folia
de décembre 2006].
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Interactions

— La codéine est un substrat du
CYP2D6, et sa métabolisation en
morphine peut étre inhibée lors de
I'emploi simultané d'un inhibiteur du
CYP2D6, avec possibilité de perte
d'efficacité (voir tableau Ib dans
I’Introduction).

— Le dextrométhorphane et la dihy-
drocodéine sont des substrats du
CYP2D6, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I’Introduc-
tion).

— Dextrométhorphane: syndrome
sérotoninergique en association a
d’autres substances a action séroto-
ninergique, surtout les IMAO ou les
ISRS (voir Intro.6.2.4.).

Codéine

Posol. toux (adulte): jusqu’a 3 x p.j.
15a30mg

BROMOPHAR (Qualiphar) @
codéine, phosphate

sir.
180 ml 3,2 mg/5 ml

8,11 €
BRONCHODINE (Pharmacobel) @
codéine, phosphate
sir.
180 ml 10 mg/5 ml 8,70 €

BRONCHOSEDAL CODEINE
(Johnson & Johnson Consumer) @

codéine, phosphate
sir.

200 ml 4,6 mg/5 mi 6,95 €

BRONCHO-PECTORALIS CODEINE
(Medgenix) @
codéine
sir.

200 ml 5 mg/5 ml 6,62 €

GLOTTYL (Meda Pharma) @

codéine, phosphate
sir.

300 ml 3,8 mg/5 ml 715 €

TOULARYNX CODEINI (Qualiphar) @

codéine, phosphate
sir.

180 ml 3,8 mg/5 ml 7,80 €

TOUX-SAN CODEINE (Nycomed) @

codéine, phosphate
sir. sans sucre

200 ml 5,1 mg/5 ml 6,50 €

Dextrométhorphane

Posol. adulte: jusqu’a 3 x p.j. 10 a
30 mg

ACTIFED NEW (GSK)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir.

180 ml 15 mg/5 ml R/
(aussi sur demande écrite du patient)

7,58 €

BALSOCLASE DEXTROMETORPHAN
(Pierre Fabre Sante)

dextrométhorphane, bromhydrate
sol. (oral) sans sucre

125 ml 15 mg/5 ml 510 €
BISOLTUSSIN (Boehringer Ingelheim)
dextrométhorphane, bromhydrate
sir.
180 ml 10 mg/5 ml 8,50 €

BRONCHOSEDAL DEXTROMETHORPHAN HBR
(Johnson & Johnson Consumer)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir.

180 ml 7,5 mg/5 ml 6,95 €

DEXIR (Bristol-Myers Squibb)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir. Adulte

120 ml 15 mg/5 ml
sir. Enfant

125 ml 7,5 mg/5 ml

5,37 €

4,82 €

DEXTROMETHORPHAN TEVA (Teva)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir.

180 ml 7,5 mg/5 ml 4,88 €

NORTUSSINE MONO (Norgine)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir.

125 ml 10 mg/5 ml 6,37 €

TOULARYNX DEXTROMETORPHAN (Qualiphar)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir.

180 ml 7,5 mg/5 ml 6,88 €
TOUXIUM ANTITUSSIVUM (SMB)
dextrométhorphane, bromhydrate
caps.
20 x 30 mg R/ 7,00 €
(aussi sur demande écrite du patient)
TOUX-SAN (Nycomed)
dextrométhorphane, bromhydrate
sir.
120 ml 5 mg/5 ml 5,30 €
sir. sans sucre
120 ml 15 mg/5 ml 5,50 €
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TUSSO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)

dextrométhorphane, bromhydrate
compr. a sucer

36 x 10 mg 8,35 €
sir. Adulte

200 ml 6,65 mg/5 ml 6,95 €
sir. Enfant

125 ml 5 mg/5 mi 540 €

VICKS VAPOSYRUP ANTITUSSIF
(Procter & Gamble)

dextrométhorphane, bromhydrate
sir. Adulte Miel

180 ml 6,65 mg/5 ml 6,99 €

Dihydrocodéine

Posol. adulte: jusqu’a3 x p.j. 10 a
30 mg

PARACODINE (Pharma Logistics)

dihydrocodéine, hydrogénotartrate
compr.
20 x 10 mg R/
sir.
150 ml 12 mg/5 ml R/

2,41€

572 €

Ethylmorphine

Posol. adulte: jusqu’a 3 x p.j. 5a 20
mg

CODETHYLINE (Erfa) @

éthylmorphine, chlorhydrate
compr.

50 x 5 mg 5,47 €

Pholcodine

Posol. adulte: jusqu’a2 x p.j. 6 a 12
mg

COTRANE PHOLCODINE (Sanofi-Aventis)
pholcodine
sir.
200 ml 6 mg/5 ml R/ 6,56 €

Noscapine

Posol. adulte: jusqu’a3 x p.j. 15 a
30 mg

NOSCAFLEX (Kela)

noscapine
compr.

20x 15 mg 6,39 €

NOSCA MEREPRINE (Novum Pharma)

noscapine, chlorhydrate
compr. (séc.)

24 x 15 mg 5,60 €

Autres antitussifs

Posologie

— Etant donné les incertitudes
quant a l'efficacité de ces médica-
ments, aucune posologie n’est men-
tionnée.

BALSOCLASE ANTITUSSIVUM

(Pierre Fabre Sante)
pentoxyvérine, citrate
sol. (oral) sans sucre
200 ml 10,65 mg/5 ml 6,95 €

EUPHON (ACP)

Sisymbrium officinale, extrait sec
compr. a sucer
50 x 10 mg
sir.
200 ml 27,5 mg/5 ml

5,68 €

6,45 €

LEVOTUSS (Therabel)
lévodropropizine
sir.
200 ml 30 mg/5 ml R/ 8,25 €

LYSOTOSSIL (Zambon)

clopérastine, chlorhydrate
compr.
30x 10 mg

clopérastine, fendizoate
sir.
200 ml 17,7 mg/5 ml

4,80 €

6,50 €

SEKIN (Almirall)

clopérastine, fendizoate
sir.

200 ml 17,7 mg/5 ml 6,50 €

SINECOD (Novartis CH)

butamirate, citrate
sir. Adulte

200 ml 7,5 mg/5 ml 7,99 €

4.2.2. MUCOLYTIQUES ET
EXPECTORANTS

Positionnement

— La place de ces médicaments,
p. ex. en cas de toux avec des expec-
torationsouenpréventiondesexacer-
bations de BPCO, n’est pas claire.
De plus, des effets indésirables,
gastro-intestinaux p. ex., peuvent
survenir.

— Les mucolytiques et expectorants
sont contre-indiqués chez les enfants
de moins de 2 ans. lls n'ont pas non
plus de place dans le cadre de la
toux chez les enfants plus agés et les
adultes.

— Dans des indications spécifiques,
comme la mucoviscidose et en cas
de ventilation assistée, les mucoly-
tiques en instillation dans la trachée
ou en inhalation peuvent étre utiles.
— Lacétylcystéine est utilisée par
voie intraveineuse dans le traitement
de l'intoxication aigué au paracéta-
mol.
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4.2.2.1. Dérivés de la cystéine

Effets indésirables
— Acétylcystéine:
° voie orale: troubles gastro-
intestinaux et bouffées vasomo-
trices, surtout a doses élevées;
* en aérosol: bronchoconstriction;
* voie intraveineuse en cas d’into-
xication aigué au paracétamol:
réactions allergiques (p. ex.
angicedéme, bronchospasme)
— Carbocistéine et erdostéine:
céphalées, nausées, vomissements,
géne gastrique, diarrhée, éruption
cutanée.

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Posologie

— Etant donné les incertitudes
quant a l'efficacité de ces médica-
ments, aucune posologie n’est men-
tionnée.

Acétylcystéine
ACETYLCYSTEINE APOTEX (Apotex)

acétylcystéine
compr. efferv.

14 x 600 mg 6,69 €

30 x 600 mg c© 8,06 €

60 x 600 mg co 10,57 €
gran. (sach.)

14 x 600 mg 6,69 €

30 x 600 mg co 8,06 €

60 x 600 mg co 10,57 €

ACETYLCYSTEINE EG (Eurogenerics)
acétylcystéine

caps.
30 x 200 mg 6,02 €
compr. efferv.
10 x 600 mg 6,47 €
30 x 600 mg co 7,78 €
60 x 600 mg ce 11,65 €
gran. (sach.)
30 x 200 mg 6,02 €
10 x 600 mg 6,02 €
30 x 600 mg co 7,78 €
60 x 600 mg c© 11,65 €

ACETYLCYSTEINE MYLAN (Mylan)

acétylcystéine

gran. (sach.)
10 x 600 mg 543 €
30 x 600 mg cO 10,11 €
60 x 600 mg cQ 14,08 €

acétylcystéine
poudre (sach.)
30 x 200 mg

acétylcystéine

compr. efferv.
10 x 600 mg
30 x 600 mg
60 x 600 mg

gran. (sach.)
30 x 200 mg

ACETYLCYSTEINE TEVA (Teva)

acétylcystéine

compr. efferv.
10 x 600 mg
30 x 600 mg
60 x 600 mg

poudre (sach.)
30 x 200 mg
10 x 600 mg
30 x 600 mg

BRONCHOCIL (Menarini)

acétylcystéine
sol. (oral)
10 x 200 mg/15 g

DOCACETYL (Docpharma)

acétylcystéine

compr. efferv.
10 x 600 mg
30 x 600 mg

LYSOMUCIL (Zambon)

acétylcystéine
caps.
30 x 200 mg
compr. efferv.
30 x 200 mg
8 x 600 mg
14 x 600 mg
30 x 600 mg
60 x 600 mg
gran. (sach.)
30 x 200 mg
14 x 600 mg
30 x 600 mg
60 x 600 mg

compr. a sucer Pastille

20 x 200 mg
sol. (oral)
150 ml 200 mg/5 ml
sol. (oral) Junior
150 ml 100 mg/5 ml

amp. i.m. - i.v. - inhal.

20 x 300 mg/3 ml

LYSOX (Menarini)

acétylcystéine
gran. (sach.)
30 x 200 mg
14 x 400 mg
30 x 400 mg
30 x 600 mg
gran. (sach.) Junior
30 x 100 mg
sir.
180 ml 100 mg/5 ml
sol. (oral)
30 x 200 mg/15 g

ACETYLCYSTEINE-RATIOPHARM (Teva)

ACETYLCYSTEINE SANDOZ (Sandoz)
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570 €

3,23 €

4,76 €
711 €

8,08 €

5,95 €
5,65 €
7,98 €
10,85 €
15,38 €

7,50 €
7,98 €
10,85 €
15,38 €
6,95 €
6,75 €
6,50 €

8,83 €
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NACTOP (Apotex)
acétylcystéine
gran. (sach.)

30 x 200 mg 6,00 €

PECTOMUCIL (Qualiphar)
acétylcystéine
gran. (sach.)

30 x 200 mg 5,60 €

Carbocistéine

BALSOCLASE MUCOLYTICUM
(Pierre Fabre Sante)
carbocistéine

sol. (oral) sans sucre

150 ml 250 mg/5 ml 5,20 €

BRONCHO-PECTORALIS CARBOCISTEINE

(Medgenix)
carbocistéine
sir.
250 ml 250 mg/5 ml 7,95 €
sir. Junior
150 ml 100 mg/5 ml 5,50 €

MUCO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)

carbocistéine
sir. Adulte
250 ml 250 mg/5 ml
sir. Adulte sans sucre
250 ml 250 mg/5 ml
sir. Enfant
200 ml 100 mg/5 ml
sol. (oral) Enfant sans sucre
200 ml 100 mg/5 ml

7,80 €
815 €
6,95 €
725€

SIROXYL (Melisana)

carbocistéine
gran. (sach.)
14x15g
sir. Adulte
250 ml 250 mg/5 ml
sol. (oral) Adulte sans sucre
300 ml 250 mg/5 ml
sir. Enfant
125 ml 100 mg/5 ml

8,14 €
745 €
10,00 €

4,19 €

Erdostéine

MUCODOX (Madaus) ¥

erdostéine
caps.

14 x 300 mg 9,20 €

4.2.2.2. Bromhexine

Posologie

— Etant donné les incertitudes
quant a lefficacité de ce médica-
ment, aucune posologie n’est men-
tionnée.

BISOLVON (Boehringer Ingelheim)

bromhexine, chlorhydrate
compr. (séc.)
50 x 8 mg
sir.
250 ml 8 mg/5 ml
sol. (oral)
100 ml 2 mg/ml
(1 ml =15 gttes = 2 mg)
sol. pour nébuliseur
100 ml 2 mg/mi
(1 ml =15 gttes = 2 mg)

8,98 €
8,86 €
7,00 €

7,00 €

BROMEX (Qualiphar)

bromhexine, chlorhydrate
sol. (oral)

180 ml 5 mg/5 ml 8,20 €

BROMHEXINE EG (Eurogenerics)

bromhexine, chlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 8 mg 6,20 €

4.2.2.3. Dornase alfa

La dornase alfa diminue la viscosité,
I'élasticité et I'adhésivité des expec-
torations en cas de mucoviscidose.
Elle ne doit pas étre utilisée dans les
bronchectasies dues a d'autres étio-
logies.

PULMOZYME (Roche)

dornase alfa (biosynthétique)
amp. pour nébuliseur

30 x 2,5 mg/2,5 ml R/dl0 679,33 €

4.2.2.4. Mucolytiques et expectorants
divers

Positionnement
— Voir4.2.2.

Posologie

— Etant donné les incertitudes
quant a l'efficacité de ces médica-
ments, aucune posologie n’est men-
tionnée.

FLUIMUCIL ANTIBIOTIC (Zambon)

thiamphénicol, glycinate acétylcystéinate
gttes (nasal, pro inst., inhal.)
1x 400 mg + 4 ml solv.
R/ 4,95 €
3 x 400 mg + 4 ml solv.
R/

9,95 €
SURBRONC (Boehringer Ingelheim)
ambroxol, chlorhydrate
compr. (séc.)
20 x 60 mg 10,89 €
sir. Fraise
250 ml 30 mg/5 ml 14,00 €
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TOULARYNX THYM (Qualiphar)

Thymus vulgaris, extrait fluide
sir.

180 ml 325 mg/5 ml 7,60 €

VICKS EXPECTORANT (Procter & Gamble)
guaifénésine
sir. Miel

180 ml 66 mg/5 ml 742€

VICKS VAPOSYRUP EXPECTORANT
(Procter & Gamble)
guaifénésine
sir.

180 ml 66 mg/5 ml 6,99 €

4.2.3. ASSOCIATIONS

Ces préparations contiennent géné-
ralement un antitussif (voir 4.2.1.) et
un mucolytique ou un expectorant
(voir 4.2.2.). Certaines renferment
aussi d'autres composants comme
des antipyrétiques, des antihistami-
niques H,, des anticholinergiques,
des bronchodilatateurs, des sympa-
thicomimétiques.

Positionnement

— Ces préparations sont contre-
indiquées chez les enfants de
moins de 6 ans; elles sont décon-
seillées chez les enfants plus agés.
— Lassociation d’antitussifs et d’ex-
pectorants n’a pas de sens.

Effets indésirables

— Avec les associations, le risque
d’effets indésirables est accru.

— Avec la guaifénésine: nausées et
vomissements, ainsi que des calculs
rénaux en cas d’usage excessif.

— Concernant les effets indésirables
des préparations contenant des anti-
cholinergiques (voir Intro.6.2.3.), des
antihistaminiques (voir 12.4.1.) ou des
sympathicomimétiques (voir 17.3.1.),
nous renvoyons aux chapitres cor-
respondants.

— Les suppositoires qui contiennent
des dérivés terpéniques (entre
autres eucalyptol, camphre) sont
contre-indiqués chez les enfants
avec des antécédents d'épilepsie
ou de convulsions fébriles, et chez
les enfants de moins de 30 mois en
raison du risque de convulsions. Ces
antitussifs dits «naturels» sont éga-
lement a déconseiller avant I'age de
12 ans.

Grossesse et allaitement

— En ce qui concerne les antitus-
sifs, voir 4.2.1.

— En ce qui concerne les sympa-
thicomimétiques, voir 17.3.1.

Posologie

— Etant donné les incertitudes
quant a l'efficacité de ces médica-
ments, aucune posologie n’est men-
tionnée.

ACATAR (SMB)

dextrométhorphane, bromhydrate 15 mg
guaifénésine 50 mg/5 ml

sir. 200 ml

(aussi sur demande écrite du patient)

570 €

BAUME PULMONAIRE (Kela) @

éthylmorphine, chlorhydrate 3,3 mg
guaifénésine 33,3 mg/5 ml

sir. 250 ml 6,49 €

BRONCHO-PECTORALIS PHOLCODINE
(Medgenix)

pholcodine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml

sir. 200 ml 7,33 €

EUCALYPTINE LE BRUN (Medgenix) @

codéine 6,1 mg
eucalyptol 1,1 mg/5 mi
sir. 200 ml

codéine, phosphate 20 mg
eucalyptol 120 mg
supp. Adulte 10

6,74 €

4,91€

codéine, phosphate 5 mg

eucalyptol 80 mg

supp. Enfant 10 4,34 €

EUCALYPTINE PHOLCODINE LE BRUN
(Medgenix)

camphre 156 mg
eucalyptol 120 mg
gaiacol 50 mg
phénol 10 mg
pholcodine 10 mg

supp. Adulte 10 5,60 €

camphre 100 mg
eucalyptol 80 mg
gaiacol 30 mg
phénol 6 mg
pholcodine 5 mg
supp. Enfant 10 4,43 €

EUCALYTUX (Tilman) @

codéine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml

sir. 200 ml 7,07 €

INALPIN (Qualiphar) @

codéine, phosphate 3,16 mg
guaifénésine 31,6 mg/5 ml

sir. 180 ml 7,90 €
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NORTUSSINE (Norgine)

dextrométhorphane, bromhydrate 10 mg
guaifénésine 50 mg

mépyramine, maléate 10 mg

phényléphrine, chlorhydrate 3,5 mg/5 ml

sir. 125 ml 6,37 €

NOSCAFLEX EXPECTORANS (Kela)

guaifénésine 33,3 mg
noscapine, chlorhydrate 5 mg/5 ml
sir. 200 ml 5,07 €

PHOLCO-MEREPRINE (OJG)

acide benzoique, sel sodique 50 mg
doxylamine, succinate 5 mg
pholcodine 5 mg

sulfogaiacol 48 mg/5 ml

sir. 200 ml 7,30 €

SAINTBOIS (Melisana) @

Aconitum napellus, teinture 33,5 mg
Adiantum, extrait fluide 0,04 ml
Atropa belladonna, teinture 33,5 mg
baume de tolu 10,2 mg

Drosera, teinture 0,04 ml
éthylmorphine, chlorhydrate 2,7 mg
Polygala, teinture 0,04 ml
sulfogaiacol 130 mg/5 ml

sir. 200 ml 6,22 €

THYMOSEPTINE (Tilman)

ammonium, acétate 5 mg

Thymus serpyllum, extrait fluide 460 mg
Thymus vulgaris, extrait fluide 460 mg/5 ml
sir. 150 ml 6,88 €

TOPLEXIL (Melisana)

acide benzoique, sel sodique 33,3 mg
guaifénésine 33,3 mg

oxomémazine 1,7 mg

paracétamol 33,3 mg/5 ml

sir. 150 ml R/ 5,25 €
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4.3. Analeptiques respiratoires

4.3.1. DOXAPRAM 4.3.2. CAFEINE

Positionnement La caféine est utilisée dans le traite-
— Le doxapram peut avoir une place ment des apnées chez les prématu-

limitée, p. ex. dans l'insuffisance res-  '®S:

piratoire postopératoire.

DOPRAM (Eumedica) ® CAFEINE STEROP (Sterop)
doxapram, chlorhydrate caféine
amp. i.v. amp. i.v. - perf.

5 x 5 ml 20 mg/ml U.H. 10 x 25 mg/2 ml R/ 15,77 €
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Les surfactants sont utilisés dans  CUROSURF (Chiesi)

l'insuffisance respiratoire des preé- surfactant (origine porcine)

maturés. flacon voie endotrachéale
1x 120 mg/1,5 ml
1x240 mg/3 ml

cc
IT
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5. Systeme hormonal

5.1. Diabéte

5.2. Pathologie de la thyroide

5.3. Hormones sexuelles

5.4. Glucocorticoides

5.5. Hormones hypophysaires et hypothalamiques
5.6. Médicaments divers du systéme hormonal

5.1. Diabéte

Ce chapitre reprend les préparations qui sont utilisées dans le traitement du
diabéte sucré:

— l'insuline

— la metformine

— les sulfamidés hypoglycémiants

— les glinides

— les glitazones

— les médicaments augmentant I'effet incrétine

— l'acarbose

— les associations.

Le glucagon et d'autres mesures visant a combattre I'hypoglycémie sont repris
en fin de chapitre.

Positionnement

— Voir Fiche de transparence «Prise en charge du diabéte de type 2», Folia
d'avril 2003 et novembre 2010.
— Un bon contréle glycémique ne suffit pas a lui seul a enrayer les complica-
tions du diabéte. Celui-ci doit s'inscrire dans une prise en charge multifacto-
rielle visant a corriger d'autres facteurs de risque cardio-vasculaires (hyper-
tension, tabagisme, hypercholestérolémie, obésité et style de vie sédentaire)
et a détecter et traiter rapidement les complications.
— L'hémoglobine glycosylée (HbA1c) était exprimée jusqu'a présent en pour-
centage (%) de I'hémoglobine totale; afin de répondre a une exigence de
standardisation, I'HbA1c est désormais exprimée en mmol/mol [voir Folia de
juillet 2011].
— Diabete de type 1
* Chez les patients atteints d'un diabéte de type 1, une insulinothérapie
intensive s'impose immédiatement, et ce par de multiples injections ou par
perfusion sous-cutanée continue au moyen d'une pompe insuline.
e Un contrdle rigoureux de la glycémie par l'insuline dans le diabéte de
type 1 (étude DCCT) diminue le risque de complications microvasculaires
(p-ex. rétinopathie) et de complications macrovasculaires (p. ex. infarctus
du myocarde, accident vasculaire cérébral) du diabéte a long terme.
— Diabete de type 2
e Dans le diabete de type 2, la capacité du pancréas a sécréter de l'insu-
line diminue progressivement de sorte que le traitement doit étre adapté
au fur et a mesure. La résistance a l'insuline peut de plus aussi jouer un
réle important. Lorsque le diagnostic est posé précocement, I'étape initiale
consiste généralement a adapter le style de vie (modification des habitudes
alimentaires, perte de poids, activité physique réguliére et arrét du taba-
gisme). Méme lors de I'évolution ultérieure de la maladie, cette adaptation
du style de vie garde toute son importance.
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e Lorsque ces mesures ne suffisent pas, la metformine est le premier choix
chez les personnes obeses, mais elle est aussi de plus en plus proposée
comme premier choix chez les patients non obéses atteints d'un diabéte
de type 2. La prescription d'un sulfamidé hypoglycémiant ou d'acarbose
est une alternative en cas de contre-indication ou d'intolérance a la met-
formine.

e Lorsque la glycémie n'est pas suffisamment contrélée avec la metfor-
mine, |'étape suivante consiste généralement a associer a la metformine un
sulfamidé hypoglycémiant. Un glinide ou un inhibiteur de la DPP-4 peut étre
associé a la metformine en cas d'intolérance ou de contre-indication aux
sulfamidés hypoglycémiants. L'association de pioglitazone n'a qu'une place
limitée en raison des effets indésirables potentiels (voir 5.1.5.).

e Enfin, chez certains patients diabétiques de type 2, une insulinothérapie,
éventuellement en association a la metformine ou a un sulfamidé hypogly-
cémiant doit étre instaurée. La metformine doit étre maintenue le plus long-
temps possible dans le traitement. Les glitazones et l'insuline ne peuvent
pas étre utilisées simultanément. Les incrétinomimétiques peuvent étre uti-
lisés comme alternative a l'insuline; contrairement a I'insuline, ils entrainent
plutdt une baisse de poids et n'induisent que peu ou pas de risque d'hypo-
glycémie.

* Dans le diabéte de type 2, un contréle strict de la glycémie par l'insuline,
la metformine ou des sulfamidés hypoglycémiants diminue le risque de
certaines complications microvasculaires; I'effet sur le risque de complica-
tions macrovasculaires est moins clair. Un taux d'HbA1c d'environ 53 mmol/
mol (7%) est recommandé comme valeur cible dans la plupart des recom-
mandations; viser un taux inférieur a 48 mmol/mol (6,5%) ne diminue pas
davantage le risque d'accidents cardio-vasculaires mais peut exposer a un
risque supplémentaire [voir Folia d'octobre 2008 et novembre 2010]. Chez
les personnes ageées, les personnes fragilisées et les patients présentant
d'importantes complications du diabéte, on sera cependant moins exigeant
en termes de contréle glycémique.

¢ Les effets a long terme des glinides, des glitazones, des inhibiteurs de la
DPP-4 et des incrétinomimétiques ne sont pas connus.

Grossesse et allaitement

— En ce qui concerne la grossesse et le diabéte, voir Folia de janvier 2009.
— Un diabéte mal contr6lé au moment de la conception et dans les pre-
miéres semaines de la grossesse est associé a un risque accru de malforma-
tions congénitales, et ultérieurement pendant la grossesse a un risque accru
de macrosomie et de complications a I'accouchement et pendant la période
périnatale. Une mise au point préalable avec un diabétologue s'avere néces-
saire. Il est important de ne débuter une grossesse qu'apres plusieurs mois
de contréle glycémique strict.

— Les femmes diabétiques de type 2 doivent passer a l'insuline avant la
conception, étant donné que les autres antidiabétiques sont en principe
contre-indiqués; avec la metformine et le glibenclamide, il existe toutefois des
données rassurantes.

— Pendant le premier trimestre de la grossesse, le besoin d'insuline diminue
généralement et augmente ensuite a nouveau durant le deuxieme et troisieme
trimestre.

— Un diabete gestationnel apparait durant la deuxiéme moitié de la gros-
sesse. Chez la plupart de ces patientes, des mesures hygiéno-diététiques
sont suffisantes; chez une minorité, il sera nécessaire de recourir a l'insuline.
Une femme qui contracte un diabéte gestationnel, a un risque accru de récidi-
ver au cours d'une grossesse ultérieure, et de développer un diabéte de type
2 dans les 10 années suivantes.

Interactions

— Risque accru d'hypoglycémie, surtout avec I'insuline, les sulfamidés hypo-
glycémiants et les glinides, en cas d'utilisation concomitante de [3-bloquants
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(surtout les non-sélectifs) et peut-étre aussi d'inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine, de sartans et d'inhibiteurs de la rénine et de I'in-
hibiteur de la MAO phénelzine; de plus, les $-bloquants diminuent les symp-
tdmes subjectifs de I'hypoglycémie et rendent son diagnostic plus difficile.

Précautions particuliéres

— |l existe un risque d'hypoglycémie, surtout avec l'insuline, les sulfamidés
hypoglycémiants et les glinides, lorsque des doses trop élevées sont utilisées,
en cas d'apport glucidique insuffisant, de consommation de boissons alcooli-
sées ou en cas d'effort physique inhabituel; le risque est encore majoré en cas
d'insuffisance rénale et en cas d'association de plusieurs médicaments hypo-
glycémiants. La répétition de malaises hypoglycémiques graves, et surtout
de comas hypoglycémiques, peut étre responsable de complications cardio-

vasculaires et neurologiques graves ou d'accidents.

5.1.1. INSULINE

Les préparations d'insuline actuelle-
ment disponibles sont produites par
la technologie recombinante (insu-
line biosynthétique). Une plus longue
durée d'action peut étre obtenue en
ralentissant la résorption par I'ajout
de protamine a l'insuline (insuline
NPH et isophane), par une forte liai-
son a l'albumine (insuline détémir) ou
par formation de micro-précipités
sous-cutanés (insuline glargine).

Positionnement

— Voir aussi 5.1.

— Les préparations sont classées
en fonction de la rapidité avec
laquelle elles exercent leur action, et
de leur durée d'action.

— La durée d'action est également
influencée par la fonction rénale,
les modalités d'injection et I'activité
musculaire du membre dans lequel
I'injection est pratiquée.

— Le choix de la préparation, la
dose et la fréquence des injections
doivent étre déterminés individuelle-
ment et dépendent de facteurs tels
que les caractéristiques du patient,
le type de diabete, le poids corpo-
rel, le régime alimentaire, I'activité
physique, la prise de certains médi-
caments, la présence d'autres affec-
tions ou une grossesse.

Indications

— Diabete de type 1.

— Diabete de type 2, en mono-
thérapie ou en association a des
antidiabétiques oraux, de facon
permanente, ou temporaire: en cas
d'infection grave, de déséquilibre du

diabete par des glucocorticoides, et
dans des conditions de stress telles
que les traumatismes et les interven-
tions chirurgicales.

— Diabéte pendant la grossesse.

Contre-indications

— Utilisation concomitante avec les
glitazones (en raison du risque accru
d'insuffisance cardiaque).

Effets indésirables

— Hypoglycémie.

— Prise de poids.

— Lipodystrophies aux sites d'injec-
tion de l'insuline, surtout si la tech-
nique d'injection est inadéquate;
elles peuvent contrecarrer la résorp-
tion de l'insuline et sont inesthé-
tiques.

— Formation d'anticorps circulants
qui neutralisent une partie de I'insu-
line injectée.

— Réactions allergiques cutanées
de type hypersensibilité retardée
au début du traitement, mais dispa-
raissant généralement au cours du
traitement.

— Une hypokaliémie peut survenir
lorsqu'une acidocétose ou un coma
hyperosmolaire est corrigé par de
I'insuline.

Grossesse et allaitement
— Voir 5.1.

Interactions
— Voir 5.1.

Précautions particuliéres

— Les hypoglycémies doivent étre
évitées dans la mesure du possible,
entre autres par une information
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appropriée du patient, des auto-
contréles de la glycémie et par une
adaptation de la dose d'insuline en
fonction des repas et de l'activité
physique.

— Pour les insulines d'apparence
trouble, il faut s'assurer que la sus-
pension d'insuline soit homogéne au
moment ou l'insuline a administrer
est prélevée. L'homogénéisation
de l'insuline se fait en retournant le
flacon au moins une dizaine de fois;
I'agiter simplement ne suffit pas [voir
Folia de février 2001].

Posologie

— Les doses seront, si possible,
adaptées sur base des résultats d'un
(auto)controdle glycémique.

— En Belgique, les préparations
d'insuline contiennent 100 Ul d'in-
suline par ml. Elles existent sous
forme de flacons a utiliser avec une
seringue ou une pompe a insuline,
de cartouches pour les stylos a insu-
line ou les pompes a insuline, et de
stylos jetables préremplis.

5.1.1.1. Analogues insuliniques a
durée d'action ultrarapide

Ces analogues sont des insulines
dont la séquence des acides aminés
a été modifiée pour obtenir la ciné-
tique voulue.

Ces insulines sont destinées a
I'administration sous-cutanée et se
caractérisent par une action trés ra-
pide (aprés 10 minutes) et une courte
durée d'action (2 a 5 heures). Elles
sont utilisées en injections (juste
avant le repas) ou avec une pompe
a insuline. Lorsque les repas sont
imprévisibles, il peut étre indiqué
de les injecter en fin de repas. Ces
préparations seront utilisées avec
prudence en présence d'une gastro-
parésie avérée étant donné le risque
d'hypoglycémie due a une absorp-
tion alimentaire lente combiné a une
action rapide de I'insuline.

APIDRA (Sanofi-Aventis) ®

insuline glulisine (biosynthétique)
flacon s.c.

1x10mi100U/ml  R/dlO 24,36 €
cartouche s.c.

5x 3 ml 100 U/ml rR/dlo 3769 €
cartouche ser. s.c. Solostar

5x 3 ml 100 U/ml R/alo 40,74 €

HUMALOG (Eli Lilly) ©®

insuline lispro (biosynthétique)
flacon s.c.

1x10mi100U/ml R/&l0  2530¢€
cartouche s.c. Cartridge

5x 3 ml 100 U/ml R/al0  39,34€
cartouche ser. s.c. Kwikpen

5x 3 ml 100 U/ml R/alo 42,54 €

NOVORAPID (Novo Nordisk) ®

insuline aspart (biosynthétique)
flaconi.v. - s.c.

1x 10 ml 100 U/ml R/alo 25,30 €
cartouche s.c. Penfill

5x 3 ml 100 U/ml R/dlO  39,34€
cartouche ser. s.c. FlexPen

5x 3ml 100 U/ml R/al0 42,54 €

5.1.1.2. Insulines a durée d'action
rapide

Ce sont des insulines humaines
recombinantes. Elles se présentent
sous forme de solutions limpides
d'insuline cristalline a faible teneur en
zinc. Elles peuvent étre injectées par
voie sous-cutanée, intramusculaire
ou intraveineuse. En cas d'injection
sous-cutanée, I'effet hypoglycémiant
commence apres 20 a 30 minutes,
est maximal aprées 1 a 4 heures
et persiste pendant environ 6 a 9
heures. Ces insulines peuvent aussi
étre administrées par voie intravei-
neuse, p. ex. au moyen d'une pompe
dans le traitement d'une acidocétose
ou d'un coma hyperosmolaire.

ACTRAPID (Novo Nordisk) ©®

insuline (biosynthétique)
flacon i.v. - s.c.

1x 10 ml 100 Ul/ml R/ a0 18,25 €
cartouche s.c. Penfill
5x 3 ml 100 Ul/ml R/ a0 33,06 €
HUMULINE REGULAR (Eli Lilly) ©
insuline (biosynthétique)
flaconi.m. -iv. - s.c.
1x 10 ml 100 Ul/ml R/a0O 22,54 €
cartouche s.c. Cartridge
5x 3 ml 100 Ul/ml R/ a0 33,18 €
INSUMAN RAPID (Sanofi-Aventis) © ¥
insuline (biosynthétique)
flacon i.v. - s.c.
5x 5 ml 100 Ul/ml R/ a0 37,56 €
cartouche s.c.
5x 3 ml 100 Ul/ml R/ a0 33,06 €
cartouche ser. s.c. Solostar
5x 3 ml 100 Ul/ml R/ a0 33,06 €

5.1.1.3. Insulines a durée d'action
intermédiaire

Ce sont des insulines humaines
recombinantes dont I'effet prolongé

est obtenu par fixation a la prota-
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mine. Il s'agit de suspensions a pH
neutre. L'action hypoglycémiante
de ces insulines commence 1 a 2
heures apres l'injection sous-cu-
tanée; et dure 10 a 20 heures. Une
insuline a action rapide peut y étre
associée afin de déja obtenir un effet
rapidement. Ces préparations sont
en principe administrées par voie
sous-cutanée; elles ne peuvent pas
étre administrées par voie intravei-
neuse et l'administration par voie
intramusculaire ne se fait qu'excep-
tionnellement.

HUMULINE NPH (Eli Lilly) ©®

insuline isophane (biosynthétique)
flaconi.m. - s.c.

1 x 10 ml 100 UI/ml R/ a0 22,54 €
cartouche s.c. Cartridge
5x 3 ml 100 Ul/ml R/ a0 33,18 €
INSULATARD (Novo Nordisk) ©
insuline isophane (biosynthétique)
flaconi.m. - s.c.
1x 10 ml 100 Ul/ml R/ a0 18,25 €
cartouche s.c. Penfill
5x 3 ml 100 Ul/ml R/ a0 33,06 €
INSUMAN BASAL (Sanofi-Aventis) ©®V
insuline isophane (biosynthétique)
flacon s.c.
5x 5 ml 100 Ul/ml R/ a0 32,89 €
cartouche s.c.
5x 3 ml 100 Ul/ml R/ a0 29,08 €
cartouche ser. s.c. Solostar
5x 3 ml 100 Ul/ml R/ a0 29,08 €

5.1.1.4. Analogues insuliniques a
longue durée d'action

Ces analogues sont des insulines
dont la structure a été modifée pour
obtenir la cinétique voulue. Le profil
d'action de ces insulines est plus
plat que celui des insulines a durée
d'action intermédiaire, de sorte que
le risque d'hypoglycémie nocturne
est plus faible. Linsuline glargine
a une durée d'action un peu plus
longue que l'insuline détémir.

L'action hypoglycémiante ne com-
mence que 1 heure 30 a 4 heures
aprés l'injection sous-cutanée, est
maximale aprés 8 heures et dure
environ 20 a 24 heures. Ces prépa-
rations ne peuvent pas étre utilisées
par voie intraveineuse.

LANTUS (Sanofi-Aventis) ®

insuline glargine (biosynthétique)
cartouche s.c.

5x3ml 100 U/ml R/&l0  59,55€
cartouche ser. s.c. Solostar
5x 3 ml 100 U/ml R/a&l0  59,55€

LEVEMIR (Novo Nordisk) ®

insuline détémir (biosynthétique)
cartouche s.c. Penfill

5x 3 ml 100 U/ml rR/dlo  6597¢€
cartouche ser. s.c. FlexPen
5x 3 ml 100 U/ml R/alo 68,86 €

5.1.1.5. Associations

Il s'agit d'associations d'une insuline
a action rapide et d'une insuline a
durée d'action intermédiaire, ce qui
permet d'obtenir un début d'action
rapide et un effet prolongé. Chez
certains patients atteints d'un dia-
bete de type 2, une seule injection
sous-cutanée par jour suffit, mais le
plus souvent deux (voire trois) injec-
tions par jour sont nécessaires. Ces
préparations sont en principe admi-
nistrées par voie sous-cutanée; elles
ne peuvent pas étre administrées par
voie intraveineuse et I'administration
par voie intramusculaire ne se fait
qu' exceptionnellement.

5.1.1.5.1. Associations d'insulines
classiques

Ces mélanges contiennent une
insuline classique a durée d'action
rapide et une insuline fixée a la pro-
tamine. lls doivent étre injectés 20
a 30 minutes avant le repas. Leffet
hypoglycémiant de ces associations
commence 20 a 30 minutes apres
I'injection sous-cutanée, et dure 10
a 16 heures.

HUMULINE 30/70 (Eli Lilly) ®
insuline (biosynthétique) 30 Ul
insuline isophane (biosynthétique) 70 Ul/ml
flaconi.m. - s.c.

1x10ml R/aO 22,54 €
cartouche s.c. Cartridge
5x3ml R/a0O 33,18 €

5.1.1.5.2. Associations avec unana-
logue insulinique a durée
d'action ultrarapide

Ces mélanges contiennent une insu-
line a durée d'action ultrarapide et la
méme insuline fixée a la protamine.
lls doivent étre injectés juste avant le
repas. L'effet hypoglycémiant débute
apres environ 10 minutes, et dure 10
a 18 heures.
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HUMALOG MIX 25 (Eli Lilly) ©®

insuline lispro (biosynthétique) 25 U
insuline lispro protamine (biosynthétique)

75 U/ml
cartouche s.c.

5x3ml R/al0  39,34€
cartouche ser. s.c. Kwikpen
5x3ml R/dlO 42,54 €

HUMALOG MIX 50 (Eli Lilly) ®

insuline lispro (biosynthétique) 50 U
insuline lispro protamine (biosynthétique)
50

U/ml
cartouche s.c.
5x3ml R/dlOo 39,34 €
cartouche ser. s.c. Kwikpen
5x3ml R/dlO  42,54€

NOVOMIX 30 (Novo Nordisk) ®

insuline aspart (biosynthétique) 30 U
insuline aspart protamine (biosynthétique)

70 U/ml
cartouche s.c. Penfill

5x3ml R/al0  39,34€
cartouche ser. s.c. FlexPen
5x3ml R/al0  42,54€

NOVOMIX 50 (Novo Nordisk) ®

insuline aspart (biosynthétique) 50 U
insuline aspart protamine (biosynthétique)
50

U/ml
cartouche s.c. Penfill
5x3ml R/dlO  39,34€
cartouche ser. s.c. FlexPen
5x3ml R/dlO 42,54 €

NOVOMIX 70 (Novo Nordisk) ®

insuline aspart (biosynthétique) 70 U
insuline aspart protamine (biosynthétique)

30 U/ml
cartouche s.c. Penfill

5x3ml R/dl0 39,34 €
cartouche ser. s.c. FlexPen
5x3ml R/AlO 42,54 €

5.1.2. METFORMINE

Positionnement

— Voir aussi 5.1.

— La metformine n'entraine pas
d'hypoglycémie, sauf en cas de res-
triction calorique importante ou de
consommation excessive d'alcool.
Elle ne stimule pas la sécrétion insu-
linique endogéne, mais favorise I'ac-
tion périphérique de l'insuline, tout
en freinant la néoglucogenese hépa-
tique. Contrairement a l'insuline, aux
sulfamidés hypoglycémiants et aux
glitazones, la metformine n'entraine
pas de prise de poids, mais plutét
méme une perte de poids.

— La metformine est a préférer chez
les patients chez qui les hypoglycé-
mies représentent un risque particu-
lier (p.ex. les chauffeurs profession-
nels).

Contre-indications

— Grossesse et allaitement (voir
rubrique «Grossesse et allaitements).
— La metformine doit étre interrom-
pue 24 heures avant une intervention
chirurgicale et avant un examen
radiologique avec injection de pro-
duits de contraste iodés.

— Insuffisance rénale (clairance de
la créatinine < 30 ml/min.).

Effets indésirables

— Anorexie, nausées, diarrhée
ou vomissements; débuter par de
faibles doses de metformine et
prendre le médicament pendant le
repas semblent améliorer la tolé-
rance gastro-intestinale.

— Acidose lactique: trés rare
mais souvent fatale; elle survient
surtout avec des doses élevées,
chez des patients agés ou atteints
d'insuffisance rénale [voir Folia de
décembre 2008].

— En cas de traitement prolongé:
déficience en vitamine Bi,.

Grossesse et allaitement

— Voir aussi 5.1.

— La grossesse et I'allaitement sont
en principe des contre-indications,
bien qu'il existe des données rassu-
rantes [voir Folia de janvier 2009].

— Chez les femmes présentant
un syndrome des ovaires polykys-
tiques, la metformine peut étre pour-
suivie pendant le premier trimestre
de la grossesse afin de diminuer le
risque d'avortement.

Interactions

— La prise concomitante d'alcool
augmente le risque d'acidose lac-
tique.

Précautions particuliéres

— Les situations augmentant le
risque d'acidose lactique sont l'in-
suffisance rénale (certainement si la
clairance de la créatinine est < 30 ml/
min), l'insuffisance cardiaque, respi-
ratoire ou hépatique grave, la déshy-
dratation, la consommation exces-
sive d'alcool.

— A un 4ge avancs, il faut étre par-
ticulierement attentif aux situations
mentionnées ci-dessus qui passent
souvent inapergues chez les per-
sonnes ageées.
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Posologie

— On débute par de faibles doses
qui sont progressivement augmen-
tées.

— La metformine est a prendre
pendant ou apres le repas.

Posol. 1a2,5gp.j.en2 a3 prises

GLUCOPHAGE (Merck)
metformine, chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg R/ a© 6,38 €
100 x 850 mg R/ a© 8,35 €
METFORMAX (Menarini)
metformine, chlorhydrate
compr. (séc.)
40 x 850 mg R/ a© 6,41 €
120 x 850 mg R/ a© 9,29 €
METFORMINE MYLAN (Mylan)
metformine, chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg R/ a© 6,38 €
100 x 850 mg R/ a© 8,35 €
METFORMINE PFIZER (Pfizer)
metformine, chlorhydrate
compr.
100 x 850 mg R/ a© 8,35 €
METFORMINE SANDOZ (Sandoz)
metformine, chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg R/ a© 6,38 €
100 x 850 mg R/ a© 8,35 €
METFORMINE TEVA (Teva)
metformine, chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg R/ a© 6,38 €
100 x 850 mg R/ a© 8,35 €

5.1.3. SULFAMIDESHYPOGLYCE-
MIANTS

Positionnement

— Voir aussi 5.1.

— Les sulfamidés hypoglycémiants
exercent essentiellement leur action
hypoglycémiante en stimulant la
sécrétion insulinique résiduelle. Il est
inutile d'associer ces médicaments a
des glinides étant donné qu'ils ont le
méme mécanisme d'action.

— Les sulfamidés hypoglycémiants
sont parfois subdivisés en produits
a plus longue durée d'action (gliben-
clamide, gliclazide a libération pro-
longée, glimépiride) et en produits
a plus courte durée d'action (glicla-
zide, glipizide, gliquidone).

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.

— Diabete de type 1.

— Insuffisance rénale, surtout avec
les produits a longue durée d'action
étant donné le risque d'hypoglycé-
mie par accumulation.

— Insuffisance hépatique grave.

— Allergie aux sulfamidés.

Effets indésirables

— Hypoglycémie, surtout avec les
produits a longue durée d'action, en
particulier le glibenclamide, et chez
les personnes agées.

— Prise de poids.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Problémes muco-cutanés comme
avec les sulfamidés antibactériens,
avec allergie croisée.

— Photosensibilisation.

— Ictere cholestatique: rare.

— Troubles hématologiques (throm-
bopénie, leucopénie, agranulocytose):
rare.

Grossesse et allaitement

— Voir aussi 5.1.

— La grossesse et I'allaitement sont
en principe des contre-indications,
bien que, pour le glibenclamide, il
existe des données rassurantes [voir
Folia de janvier 2009].

Interactions

— Voir aussi 5.1.

— Les sulfamidés hypoglycémiants
sont des substrats du CYP2C9,
avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction); leur
effet hypolycémiant peut étre ren-
forcé par interaction avec d'autres
substrats du CYP2C9 ou avec des
inhibiteurs du CYP2C9.

— Renforcement de I'effet hypogly-
cémiant aussi par les fibrates.

Posologie

— On commence par de faibles
doses, surtout chez les personnes
agées, et on les augmente progres-
sivement apres une a deux semaines
en cas de résultat insuffisant.

— Les sulfamidés hypoglycémiants
sont pris 20 a 30 minutes avant le
repas afin d'améliorer la réponse
précoce de linsulinosécrétion et
mieux contréler I'hyperglycémie
postprandiale.
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Glibenclamide

Glimépiride

Posol. 5a10 mg p.j. en 1 prise le
matin; max. 15 mg p.j. en 2 prises

prise le matin

Posol. 1 a4 mg (max. 6 mg) p.j. en 1

DAONIL (Impexeco)
glibenclamide
compr. (séc.)
105 x 5 mg R/a0O 16,73 €
(importation parallele)

DAONIL (Pharmapartner)
glibenclamide
compr. (séc.)
100 x 5 mg R/ a0 17,89 €
(importation paralléle)

DAONIL (Sanofi-Aventis)

glibenclamide
compr. (séc.)

30 x 5 mg R/a0 8,89 €
100 x 5 mg R/aO0 16,74 €
EUGLUCON (Roche)

glibenclamide
compr. (séc.)
100 x 5 mg R/ a0 19,66 €

Gliclazide

Posol. libération normale: 40 a 320
mg p.j. en 1 a 2 prises; libération
prolongée: 30 a 120 mg p.j. en 1
prise le matin

DIAMICRON (Servier)
gliclazide
compr. (séc.)
20 x 80 mg R/aQ 7,37 €
60 x 80 mg R/aQ. 11,98 €

GLICLAZIDE EG (Eurogenerics)

gliclazide
compr. (lib. prolongée)
56 x 30 mg R/ a© 9,36 €
180 x 30 mg R/ a®© 17,51 €

GLICLAZIDE MYLAN (Mylan)

gliclazide
compr. (séc.)
60 x 80 mg R/ a© 8,85 €
compr. Retard (lib. prolongée)
56 x 30 mg R/ a© 9,31 €
180 x 30 mg R/ a© 17,561 €
UNI DIAMICRON (Servier)
gliclazide
compr. (lib. prolongée)
56 x 30 mg R/ a®© 9,36 €
180 x 30 mg R/ a®© 17,561 €
compr. (lib. prolongée, séc.)
30 x 60 mg R/ a®© 9,73 €

90 x 60 mg R/ a© 17,51 €

AMARYLLE (Sanofi-Aventis)

glimépiride

compr. (séc.)
30x2mg R/ a©
30x 3mg R/ a©
30x4mg R/ a©

GLIMEPIRIDE APOTEX (Apotex)

glimépiride

compr. (séc.)
30x2mg R/ a©
90 x 2 mg R/ a©
30x3mg R/ a©
90 x 3mg R/ a©
30x4mg R/ a©
90 x4 mg R/ a©
30x 6 mg R/ a©

GLIMEPIRIDE EG (Eurogenerics)

glimépiride

compr. (séc.)
30x2mg R/ a©
60x2mg R/ a©
90 x 2 mg R/ a©
30x3mg R/ a©
60 x 3 mg R/ a©
90 x 3mg R/ a©
30x 4 mg R/ a©
60 x 4 mg R/ a©
90 x 4 mg R/ a©

GLIMEPIRIDE MYLAN (Mylan)

glimépiride

compr. (séc.)
30x2mg R/ a©
30x 4 mg R/ a©

GLIMEPIRIDE SANDOZ (Sandoz)

glimépiride

compr. (séc.)
30x2mg R/ a©
60 x2mg R/ a©
30x3mg R/ a©
60 x 3 mg R/ a©
30x 4 mg R/ a©
60 x 4 mg R/ a©

Glipizide

8,09 €
10,05 €
11,99 €

8,09 €
15,49 €
10,05 €
21,77 €
11,99 €
2718 €
15,90 €

A A A b b b

(max. 30 mg p.j. en 2 prises)

Posol. 2,5a15mg p.j. en 1 a 2 prises

GLIBENESE (Pfizer)
glipizide
compr. (séc.)
100 x 5 mg R/ a0

MINIDIAB (Pfizer)
glipizide
compr. (séc.)
90 x 5mg R/ a0

15,66 €

14,50 €
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Gliquidone

Posol. 15 a 45 mg (max. 90 mg) p.j.
en 1 a3 prises

GLURENORM (Menarini)
gliquidone
compr. (séc.)
40 x 30 mg R/ a0 9,50 €
100 x 30 mg R/ a0 14,78 €

5.1.4. GLINIDES

Le répaglinide a une structure diffé-
rente de celle des sulfamidés hypo-
glycémiants mais son mécanisme
d'action, la stimulation de la sécré-
tion d'insuline, est comparable.

Positionnement

— Voir aussi 5.1.

— Par rapport aux sulfamidés
hypoglycémiants, I'effet du répagli-
nide apparait plus rapidement et sa
durée d'action est plus courte, ce qui
permet parfois un meilleur contrdle
de I'hyperglycémie postprandiale, et
comporte un risque moindre d'hypo-
glycémie a distance des repas. Le
répaglinide doit étre pris au début de
chaque repas principal.

— |l est inutile d'utiliser ces médi-
caments en association avec des
sulfamidés hypoglycémiants étant
donné qu'ils ont le méme méca-
nisme d'action.

— Il n'y a pas de données quant a
leurs effets sur les complications a
long terme du diabeéte.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.
— Diabete de type 1.
— Insuffisance hépatique grave.

Effets indésirables

— Hypoglycémie.

— Troubles gastro-intestinaux (diar-
rhée, nausées).

— Prise de poids.

— Elévation des enzymes hépatiques:
rare.

Grossesse et allaitement
— Voir 5.1.

Interactions

— Voir aussi 5.1.
— Le répaglinide est un substrat du
CYP2C8, avec possibilité d'interac-

tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

Répaglinide

Posol. 0,5 a 4 mg au début de
chaque repas

NOVONORM (Novo Nordisk)
répaglinide
compr.
120 x 0,5 mg R/ a© 16,64 €
120 x 1 mg R/ a© 16,64 €
120 x 2 mg R/ a© 16,64 €
REPAGLINIDE APOTEX (Apotex)
répaglinide
compr.
120 x 0,5 mg R/ a© 16,64 €
120 x 1 mg R/ a© 16,64 €
120 x 2 mg R/ a®© 16,64 €
REPAGLINIDE EG (Eurogenerics)
répaglinide
compr.
120 x 0,5 mg R/ a®© 16,64 €
270 x 0,5 mg R/ a© 31,24 €
120 x 1 mg R/ a© 16,64 €
270 x 1 mg R/ a© 31,24 €
120 x 2 mg R/ a© 16,64 €
270 x 2 mg R/ a®© 31,24 €
REPAGLINIDE SANDOZ (Sandoz)
répaglinide
compr.
120 x 0,5 mg R/ a®© 16,64 €
compr. (séc.)
120 x 1 mg R/ a© 16,64 €
120 x 2 mg R/ a© 16,64 €
120 x 4 mg R/ a© 16,64 €

5.1.5. GLITAZONES

L'effet hypoglycémiant des glitazones
(syn. thiazolidinediones) repose sur
une diminution de la résistance a
I'insuline par un effet sur les récep-
teurs PPAR-y au niveau des cellules
graisseuses, des muscles et du foie.

Positionnement

— Voir aussi 5.1.

— La place des glitazones dans la
prise en charge du diabéte de type
2 est limitée en raison de leurs effets
indésirables et de I'incertitude quant
a leurs effets a long terme [voir Folia
d'avril 2007 et de juillet 2007]. La pio-
glitazone ne devrait plus étre utilisée
qu'en troisieme intention [voir Folia
d'octobre 2008, janvier 2009 et aolt
2009].

— La rosiglitazone a été retirée
du marché en octobre 2010 [voir
communiqué du 15/10/10 dans la
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rubrique «Bon a savoir» sur notre site
Web].

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.

— Insuffisance hépatique.

— Insuffisance cardiaque et anté-
cédents d'insuffisance cardiaque
(voir rubrique «Précautions particu-
lieres»).

— Affections coronariennes aigués.
— Acidocétose diabétique ou précoma
diabétique.

Effets indésirables

— Prise de poids (fréquente).

— Rétention hydrosodée, avec risque
de développer ou d'aggraver une
insuffisance cardiaque [voir Folia de
juin 2004).

— Troubles gastro-intestinaux.

— Fatigue, céphalées, vertiges.

— Risque accru de fractures au
niveau des extrémités [voir Folia de
juillet 2008 et d'avril 2009].

— Hypoglycémie: rare (surtout en
association a d'autres antidiabé-
tiques).

— Troubles de la fonction hépa-
tique: rare [voir Folia de juin 2004].
— Anémie.

— Oedéme maculaire.

— Suspicion d'un risque accru de
cancer vésical [voir Folia de sep-
tembre 2011].

Grossesse et allaitement
— Voir 5.1.

Interactions

— Voir aussi 5.1.

— La pioglitazone est un substrat
du CYP2C8, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— Lutilisation concomitante d'insu-
line augmente le risque d'insuffi-
sance cardiaque.

Précautions particuliéres

— Les glitazones ne peuvent pas
étre utilisées chez les patients
insuffisants cardiaques. Chez les
patients asymptomatiques avec
des facteurs de risque d'insuffi-
sance cardiaque, la prudence est de
rigueur: une instauration progressive
du traitement, une adaptation lente
de la dose et un suivi régulier sont
recommandés. La prudence est

aussi de rigueur en cas de traitement
concomitant par des médicaments
pouvant provoquer une rétention
hydrosodée (p. ex. les AINS).
— Un contrdle régulier des enzymes
hépatiques est recommandé.

Pioglitazone

Posol. 15 a 30 mg p.j. en 1 prise

ACTOS (Takeda)
pioglitazone (chlorhydrate)
compr.
28 x 15 mg R/al0  3534€
98 x 15mg R/alO0 88,70 €
28 x 30 mg R/al0  52,29€
98 x 30 mg R/dl0  13415€

5.1.6. MEDICAMENTS AUGMEN-
TANT L'EFFET INCRETINE

Ces médicaments augmentent |'effet
de I'hormone incrétine glucagon-
like peptide-1 (GLP-1), une hormone
intestinale qui induit une meilleure
métabolisation des glucides, en
ralentissant la vidange gastrique, en
diminuant la libération du glucagon
par les cellules a du pancréas, et en
stimulant la libération d'insuline glu-
cose-dépendante par les cellules f.
Les inhibiteurs de la DPP-4 agissent
en freinant la destruction du GLP-1,
les incrétinomimétiques sont des
analogues du GLP-1.

5.1.6.1. Incrétinomimétiques

L'exénatide et le liraglutide sont des
agonistes au niveau du récepteur du
GLP-1. lls sont administrés par voie
sous-cutanée.

Positionnement

— Voir aussi 5.1.

— La place de ces médicaments
n'est pas encore claire. Leur impact
sur les complications a long terme
du diabéte n'est pas connu [voir
Folia de février 2008]. Contrairement
a l'insuline, leur utilisation s'accom-
pagne d'une diminution du poids.

— Etant donné le risque limité
d'hypoglycémie, I'utilisation d'incré-
tinomimétiques peut étre envisagée
chez les patients chez qui les hypo-
glycémies représentent un risque
particulier (p.ex. les chauffeurs pro-
fessionnels).
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Indications

— Exénatide: diabete de type 2
* en association a la metformine,
un sulfamidé hypoglycémiant ou
une glitazone (bithérapie)
® en association a la metformine
+ sulfamidé hypoglycémiant, ou a
la metformine + glitazone (trithé-
rapie).

— Liraglutide: diabéte de type 2
® en association a la metformine
ou a un sulfamidé hypoglycémiant
(bithérapie)
® en association a la metformine
+ sulfamidé hypoglycémiant, ou a
la metformine + glitazone (trithé-
rapie).

— Ces médicaments ne sont rem-

boursés que dans le cadre de cer-

taines trithérapies.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.

— Diabete de type 1.

— Gastroparésie diabétique.

— Insuffisance rénale grave (surtout
pour I'exénatide).

Effets indésirables

— Voir Folia de juin 2009.

— Troubles gastro-intestinaux, sur-
tout des nausées: fréquent.

— Hypoglycémie en cas d'associa-
tion a un sulfamidé hypoglycémiant.
— Formation d'anticorps contre les
incrétinomimétiques avec diminution
de I'effet hypoglycémiant.

— Trés rare: cedéme angioneuro-
tique, réaction anaphylactique.

— Exénatide: suspicion d'un risque
accru de pancréatite et de cancer du
pancréas et de la thyroide [voir Folia
de janvier 2012].

— Liraglutide: rares troubles thyroi-
diens.

Grossesse et allaitement
— Voir 5.1.

Interactions

— Ralentissement de la vidange
gastrique avec modification possible
de la vitesse d'absorption d'autres
médicaments.

Exénatide

BYETTA (Eli Lilly) ©®

exénatide

amp. ser. s.c.
60 doses 5 pg/dose R/alO 104,61 €
60 doses 10 pg/dose R/dlO 104,61 €

Posol. 10 a 20 pg p.j. en 2 injections
Liraglutide

VICTOZA (Novo Nordisk) ©V

liraglutide (biosynthétique)
cartouche ser. s.c.
2 x 18 mg/3 ml R/ alo

Posol. 0,6 a 1,8 mg p.j. en 1 injection

105,68 €

5.1.6.2. Inhibiteurs de la DPP-4

Les inhibiteurs de la DPP-4 (syn.:
gliptines), sitagliptine, saxagliptine
et vildagliptine, sont des inhibiteurs
de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4),
une enzyme responsable de l'inacti-
vation du GLP-1, une des hormones
incrétines. lls sont administrés par
voie orale.

Positionnement

— Voir aussi 5.1.

— La place de ces médicaments
n'est pas encore claire. lls n'ont pas
d'effet sur le poids. Leur influence
sur les complications a long terme
du diabéte n'est pas connue [voir
Folia de février 2008].

— Etant donné le risque limité
d'hypoglycémie, |I'utilisation des
inhibiteurs de la DPP-4 peut étre
envisagée chez les patients chez
qui les hypoglycémies représentent
un risque particulier (p.ex. les chauf-
feurs professionnels).

Indications

— Diabete de type 2, en association
a la metformine, a une glitazone ou
a un sulfamidé hypoglycémiant, mais
un remboursement n'est prévu que
pour certaines associations.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.
— Diabete de type 1.

— Gastroparésie diabétique.
— Insuffisance rénale grave.

Effets indésirables

— Voir Folia de juin 2009.
— Troubles gastro-intestinaux.
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— Infections des voies respiratoires
supérieures.

— Hypoglycémie en cas d'associa-
tion a un sulfamidé hypoglycémiant.
— Réactions allergiques parfois
graves, entre autres syndrome de
Stevens-Johnson.

— Sitagliptine: suspicion d'unrisque
accru de pancréatite et de cancer du
pancréas et de la thyroide [voir Folia
de janvier 2012].

— Vildagliptine: rarement, troubles
hépatiques, y compris des hépatites.

Grossesse et allaitement
— Voir 5.1.

Interactions

— La saxagliptine est un substrat
du CYP3A4, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

Précautions particuliéres

— Un contréle de la fonction hépa-
tique doit étre effectué avant et
pendant le traitement par la vilda-
gliptine.

Saxagliptine

ONGLYZA (Bristol-Myers Squibb) ¥

saxagliptine (chlorhydrate)
compr.

28 x 5mg

98 x 5 mg

Posol. 5 mg p.j. en 1 prise

R/alo

48,36 €
R/alo

131,22 €

Sitagliptine

JANUVIA (MSD)

sitagliptine (phosphate)

compr.
28 x 100 mg R/alo
98 x 100 mg R/alo

Posol. 100 mg p.j. en 1 prise

46,28 €
143,12 €

Vildagliptine

GALVUS (Novartis Pharma) ¥
vildagliptine
compr.
60 x 50 mg R/alo
180 x 50 mg R/dlo

Posol. 100 mg p.j. en 2 prises

55,52 €
133,90 €

5.1.7. ACARBOSE

L'acarbose inhibe les a-glucosidases
au niveau de la muqueuse de l'intes-
tin gréle et ralentit ainsi la résorption
des hydrates de carbone, ce qui pro-

voque une diminution de I'hypergly-
cémie postprandiale.

Positionnement

— L'acarbose est utilisé dans le
diabéte de type 2 en monothérapie
ou en association a des sulfamidés
hypoglycémiants.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.
— Affections intestinales.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux tels
que diarrhée, flatulence, douleurs
abdominales, météorisme: fréquent.

Précautions particuliéres

— En cas d'hypoglycémie aigué
provoquée par un médicament
hypoglycémiant associé a l'acar-
bose, il faut tenir compte du fait que
par voie orale, seul le glucose est
efficace.

Grossesse et allaitement
— Voir 5.1.

GLUCOBAY (Bayer)
acarbose
compr.
120 x 50 mg R/
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/

Posol. 150 a 300 mg p.j. en 3 prises

26,48 €
19,86 €

5.1.8. ASSOCIATIONS

Le bénéfice possible en ce qui
concerne |I'observance du traitement
doit étre mis en balance avec l'ab-
sence de possibilités d'adaptation
de la dose, et le risque d'effets indé-
sirables (voir au niveau des différents
principes actifs).

EUCREAS (Novartis Pharma) ¥

vildagliptine 50 mg
metformine, chlorhydrate 850 mg

compr. 60 R/a'0 55,52 €
180 R/alO 134,26 €

vildagliptine 50 mg

metformine, chlorhydrate 1g

compr. 60 R/al0  5552€
180 R/alO 134,26 €

Posol. 100 mg (vildagliptine) p.j. en 2 prises
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GLUCOVANCE (Merck)

glibenclamide 2,5 mg
metformine, chlorhydrate 500 mg

compr. 120 R/a O 17,33 €
glibenclamide 5 mg

metformine, chlorhydrate 500 mg

compr. 120 R/a O 17,33 €

Posol. 2,5 a 15 mg (glibenclamide) p.j. en 1
a 3 prises
JANUMET (MSD)

sitagliptine (phosphate) 50 mg
metformine, chlorhydrate 850 mg

compr. 56 R/a'o 52,26 €
19 R/al0  14539€

sitagliptine (phosphate) 50 mg

metformine, chlorhydrate 1g

compr. 56 R/2l0 5226 €
196 R/al0 14539 €

Posol. 100 mg (sitagliptine) p.j. en 2 prises

ADDENDA: MEDICAMENTS DE
L'HYPOGLYCEMIE

- Dans le syndrome d'hypoglycémie
réactionnelle postprandiale et en
cas d'hypoglycémie consécutive a
une gastrectomie, des mesures dié-
tétiques suffisent souvent; en cas
d'échec, I'administration d'acarbose
au moment du repas pourrait étre
utile.

- Dans les hypoglycémies iatro-
génes, la prise orale de glucides
a résorption rapide suivie de celle
d'hydrates de carbone a résorption
lente suffit chez le patient conscient.

- En cas d'hypoglycémie due a l'in-
suline, du glucagon (0,5 a 1 mg) peut
étre injecté par voie intramuscu-
laire ou sous-cutanée: a ces faibles
doses, les effets indésirables sont
essentiellement des nausées et des
vomissements. L'utilit¢é du glucagon
dans les hypoglycémies dues aux
sulfamidés hypoglycémiants est
controversée.

- En cas d'hypoglycémie sévére,
p. ex. en cas de coma, on donnera
du glucose par voie intraveineuse
(10 a 15 g a répéter si nécessaire).
Des ampoules de 3 ou 5 g/10 ml
sont souvent utilisées. En raison du
caractére irritant d'une telle solution
hypertonique, certains médecins
préférent utiliser des solutions moins
concentrées: elles sont moins irri-
tantes, mais il faut injecter un volume
plus grand.

- Le glucagon ne se conserve que 18
mois a une température ne dépas-
sant pas 25° C.

Glucagon

GLUCAGEN (Novo Nordisk)

glucagon (chlorhydrate) (biosynthétique)
hypokiti.m. - i.v. - s.c.
1x1mg+ 1 mlser. solv.

R/bO 22,54 €
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5.2. Pathologie de la thyroide

Ce chapitre reprend:

— les hormones thyroidiennes
— la thyrotropine

— les antithyroidiens

— l'iode.

5.2.1. HORMONES THYROIDIEN-
NES

La lévothyroxine (tétraiodothyronine
ou T,) est partiellement transformée
dans le foie et dans d'autres tissus
en liothyronine (triiodothyronine ou
Ts). Seule la T, est encore couram-
ment utilisée.

La demi-vie de la T, est de 6 a 7
jours, et en cas de prises journa-
lieres, l'état de pseudo-équilibre
(steady-state) n'est atteint qu'aprés
6 a 8 semaines; I'effet peut persister
plusieurs semaines aprés l'arrét du
traitement. La demi-vie de la T; est
de 2 a3jours.

Positionnement

— Lutilité d'ajouter de la T; ala T,
en cas de traitement de substitu-
tion dans I'hypothyroidie n'est pas
établie, et peut donner lieu a des
effets indésirables.

— Lutilisation des hormones thy-
roidiennes dans |'obésité et dans les
cas d'aménorrhée ou de stérilité non
liée a des troubles thyroidiens n'a
pas de sens et est dangereuse en
raison du risque d'hyperthyroidie.

Indications

— Hypothyroidie (traitement sub-
stitutif).

— Certaines formes de goitre euthy-
roidien ou de nodules bénins (frei-
nage de la TSH).

— Prévention de la formation de
nodules sur le lobe thyroidien restant
apres thyroidectomie partielle (frei-
nage de la TSH).

— Prévention d'une récidive apres
thyroidectomie totale pour carci-
nome thyroidien (suppression de la
TSH).

— Maladie de Basedow, en asso-
ciation a des antithyroidiens, pour
maintenir I'euthyroidie.

Effets indésirables

— A doses trop élevées: agitation,
anxiété, insomnie, perte de poids,
accélération du transit, thermopho-
bie, tremblements, hypertension,
palpitations et arythmies cardiaques.
— Perte osseuse en cas de traite-
ment prolongé a des doses entrai-
nant une diminution de la TSH.

Interactions

— Diminution de la résorption de
la T, lors de la prise concomitante
de fer, de calcium, d'antiacides et
de sucralfate (respecter minimum 4
heures entre les prises).

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Dans les cas d'hypothyroidie
grave et chez les patients agés, la
prudence s'impose tout particulie-
rement: les hormones thyroidiennes
accélérent le rythme cardiaque et
augmentent la consommation d'oxy-
géene du myocarde, ce qui impose
une surveillance minutieuse, surtout
en présence d'une affection corona-
rienne.

Posologie

— Débuter le traitement par de
faibles doses de T, (12,5 a 25 pg par
jour); l'augmentation des doses doit
étre progressive, notamment chez
les personnes agées ou souffrant
d'une pathologie cardiaque.

— La dose usuelle de T, chez
I'adulte est de 100 a 200 ug par jour.
La posologie d'entretien est déter-
minée en fonction de I'évolution cli-
nique et des concentrations en TSH
ou, en cas d'hypothyroidie secon-
daire d'origine hypothalamique ou
hypophysaire, de la T, libre.

— Une seule prise journaliere suffit,
a prendre a jeun 30 minutes avant le
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petit-déjeuner, sans autre médica-
ment.

Lévothyroxine

Posol. voir rubrique «Posologie»

ELTHYRONE (Abbott)

lévothyroxine, sodium
compr. (séc.)

100 x 0,025 mg R/bO 5,49 €
100 x 0,05 mg R/bO 583 €
100 x 0,1 mg R/bO 6,61 €
100 x 0,15 mg R/bO 7,35 €
100 x 0,2 mg R/bO 8,03 €
EUTHYROX (Merck)
lévothyroxine, sodium
compr. (séc.)
84 x 0,025 mg R/bO 5,96 €
84 x 0,05 mg R/bO 6,46 €
84 x 0,075 mg R/bO 7,09 €
84x 0,1 mg R/bO 7,67 €
84 x 0,125 mg R/bO 8,47 €
84 x 0,15 mg R/bO 8,87 €
84 x 0,175 mg R/bO 9,49 €
84x0,2mg R/bO 9,89 €
L-THYROXINE (Nycomed)
lévothyroxine, sodium
compr. (séc.)
112 x 0,025 mg R/bO 6,52 €
112 x 0,05 mg R/bO 7,22 €
112 x 0,075 mg R/bO 8,34 €
112x 0,1 mg R/bO 9,08 €
112 x 0,125 mg R/bO 9,93 €
112 x 0,15 mg R/bO 10,79 €
112 x 0,175 mg R/bO 11,85 €
112 x 0,2 mg R/bO 12,22 €

5.2.2. THYROTROPHINE

Positionnement

— La thyrotropine alfa est une
hormone thyréotrope recombinante,
utilisée a des fins diagnostiques
et thérapeutiques, entre autres en
préparation a I'administration d'iode
radioactif en cas de carcinome de la
thyroide.

THYROGEN (Genzyme)

thyrotropine alfa (biosynthétique)
flacon i.m.
1x 0,9 mg poudre U.H.

5.2.3. ANTITHYROIDIENS

Positionnement

— Les thioamides (syn. thiourées)
représentent le traitement de base
de I'hyperthyroidie dans la maladie
de Graves-Basedow.

— Elles n'ont qu'une utilité limitée en
cas d'adénome toxique; en cas de

goitre multinodulaire toxique, elles
n'‘apportent pas de solution a long
terme.

— Elles n'ont pas de place dans la
thyroidite.

Indications

— Hyperthyroidie due a la maladie
de Graves-Basedow, surtout chez
les patients de moins de 40 ans.

— Normalisation de la fonction thy-
roidienne avant une thyroidectomie
ou l'administration d'iode radioactif
pour hyperthyroidie.

— Prévention de [I'hyperthyroidie
en cas d'administration de produits
de contraste iodés chez certains
patients qui ont une production
accrue d'hormones thyroidiennes
(indication non reprise dans le
Résumé des Caractéristiques du
Produit ou RCP, anciennement la
notice scientifique).

Effets indésirables

— Hypothyroidie: réversible a I'arrét
du traitement.

— Goitre.

— Eruptions cutanées, perte de
cheveux et troubles gastro-intesti-
naux: fréquent.

— Atteinte hépatique: rare; risque
plus élevé avec le propylthiouracile.
— Arthralgie: rare.

— Vasculite: rare.

— Agranulocytose (voir rubrique
«Précautions particulieres»).

Grossesse et allaitement

— La possibilité de troubles thyroi-
diens chez le nouveau-né ne peut
étre exclue.

Interactions

— Suspicion d'une diminution de
I'effet des antagonistes de la vita-
mine K.

Précautions particuliéres

— Une agranulocytose survient
chez environ 0,5% des patients,
le plus souvent au cours des trois
premiers mois du traitement. Il
s'agit d'un effet indésirable réversible
mais grave. |l faut avertir le patient
qu'il doit signaler immédiatement
tout épisode fébrile ou infectieux. Un
contr6le hématologique régulier est
nécessaire.
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— En cas de traitement prolongé
par des antithyroidiens a doses
élevées: hypothyroidie iatrogéne; il
est important d'associer assez vite
des hormones thyroidiennes afin de
corriger I'hypothyroidie.

— Avec le propylthiouracile: suivre
les transaminases et la fonction
rénale.

— Un B-bloquant, tel le propranolol,
peut étre indiqué pour atténuer les
symptémes et éviter les problémes
cardiaques; le propranolol inhibe
aussi la conversion de T, en Ts.

Posologie

— La posologie mentionnée ci-
dessous est celle du début du trai-
tement. Les formes graves d’hyper-
thyroidie peuvent nécessiter une
posologie plus élevée.

— Des doses élevées doivent étre
données aussi longtemps que per-
sistent les signes d’hyperthyroidie
et I'hyperthyroxinémie. Il faut ajouter
de la lévothyroxine pour éviter une
hypothyroidie et I|'apparition d'un
goitre.

— Dans la maladie de Graves-
Basedow, la dose est progressive-
ment réduite en fonction des para-
meétres thyroidiens jusqu'a une dose
d'entretien qui est habituellement
poursuivie pendant 1 a 2 ans; apres
3 a6 semaines, la dose peut généra-
lement étre réduite jusqu'a la moitié
ou au tiers de la dose initiale.

Propylthiouracile

PROPYLTHIOURACILE (Nycomed)

propylthiouracile
compr.
60 x 50 mg R/ 7,96 €

Posol. 300 a 600 mg p.j. en 3 prises, ensuite
diminuer progressivement

Thiamazol

STRUMAZOL (Nycomed)

thiamazol
compr. (séc.)

100 x 10 mg R/bO 9,23 €
Posol. 30 mg p.j. en 1 a 3 prises, ensuite
diminuer progressivement

5.2.4. IODE

Positionnement

— L'administration d'iode dans
I'hyperthyroidie diminue temporai-
rement la sécrétion hormonale et
I'hypervascularisation thyroidienne;
c'est la raison pour laquelle l'iode
est parfois utilisé lors d'une crise de
d'hyperthyroidie ou en préparation a
une intervention chirurgicale. L'admi-
nistration d'iode est contre-indiquée
lorsqu'un traitement a base d'iode
radioactif est prévu dans un délai
rapproché. La solution de Lugol (en
magistrale) est composée d'iode et
d'iodure de potassium dans I'eau.

— Liode radioactif est utilisé en
ambulatoire a petites doses (micro-
curies) a des fins diagnostiques, et a
des doses élevées (millicuries) dans
le traitement de certaines hyper-
thyroidies. On utilise aussi parfois
I'iode radioactif dans le traitement
des cancers thyroidiens différenciés.
— Pour la prévention des effets de
l'iode radioactif sur la thyroide en
cas d'accident nucléaire, les auto-
rités belges ont distribué des com-
primés d'iodure de potassium aux
habitants des zones a risque (c.-a-d.
dans un périmétre de 20 km autour
d'une centrale nucléaire; 10 km pour
I'Institut National des Radioéléments
de Fleurus); les femmes enceintes
ou qui allaitent doivent également
prendre de l'iodure de potassium
a titre préventif, en cas d'accident
nucléaire [voir Folia de février 2003
et avril 2011].
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5.3. Hormones sexuelles

Le chapitre 6 «Gynéco-Obstétrique» reprend les hormones sexuelles utilisées
dans le cadre de la contraception (voir 6.2.), des plaintes liées a la ménopause
et de la substitution hormonale (voir 6.3.), de la procréation assistée (voir 6.5.),
et de la suppression de la lactation (voir 6.8.), de méme que les progestatifs

(voir 6.6.) et les antiprogestatifs (voir 6.7.)

Sont repris dans ce chapitre:
— les estrogénes

— les modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogénes

— les inhibiteurs de I'aromatase

— les androgenes et les stéroides anabolisants

— les antiandrogenes
— le danazol
— les analogues de la gonadoréline

— les antagonistes de la gonadoréline.

Grossesse et allaitement

— Quelle que soit I'information donnée dans les rubriques «Grossesse
et allaitement», la prudence est toujours de rigueur en cas d'utilisation
de médicaments agissant sur I'équilibre hormonal pendant la grossesse

ou la période d'allaitement.

5.3.1. ESTROGENES

Les estrogenes naturels (estradiol,
estrone et estriol) subissent, aprés
administration orale, un important
effet de premier passage hépatique.
Ceci peut étre évité par I'administra-
tion parentérale (implant sous-cuta-
né, voie transdermique ou intramus-
culaire); des esters a longue durée
d'action sont utilisés par voie intra-
musculaire. Les estrogénes naturels
sont principalement utilisés dans le
cadre de la substitution hormonale
et des plaintes liées a la ménopause
(voir 6.3.); ils sont aussi utilisés en
préparation au transfert d'embryon
(voir 6.5.). Léthinylestradiol est un
dérivé synthétique qui subit un ef-
fet de premier passage hépatique
moins important; il est principale-
ment utilisé dans les contraceptifs
estroprogestatifs (voir 6.2.).

5.3.2. MODULATEURS SELECTIFS
DES RECEPTEURS AUX
ESTROGENES

Ces médicaments exercent, suivant
les tissus, des effets agonistes ou
antagonistes au niveau des récep-
teurs aux estrogéenes. Le clomifene
et le tamoxiféne étaient auparavant

appelés «antiestrogénes». Le clo-
mifene est repris avec les médica-
ments utilisés dans le cadre de la
procréation assistée (voir 6.5.), le
raloxiféne avec les médicaments
contre I'ostéoporose (voir 9.5.).

5.3.2.1. Tamoxiféne et torémiféne

Le tamoxiféne, le torémiféne et le
raloxifene (qui est discuté avec les
médicaments de |'ostéoporose, voir
9.5.4.) ont un effet agoniste sur les
récepteurs aux estrogénes du sque-
lette et du foie, et un effet antago-
niste au niveau du tissu mammaire.
Au niveau de I'endomeétre, le tamoxi-
féne et le torémiféne sont des ago-
nistes partiels, mais pas le raloxi-
féne.

5.3.2.1.1. Tamoxiféne

Indications

— Traitement adjuvant pendant 5
ans en cas de carcinome mammaire
hormono-dépendant, aussi bien
avant qu'aprés la ménopause [voir
Folia de janvier 2006 et novembre
2007].

— Il n'y a pas d'unanimité en ce
qui concerne l'utilisation du tamoxi-
féne dans la prévention primaire
du cancer mammaire (indication
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non reprise dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit ou RCP,
anciennement la notice scientifique)
[voir Folia d'octobre 2006].

— Carcinome de I'endometre (excep-
tionnel).

— Un traitement par le tamoxiféne
(10 mg p.j.) pendant 3 mois peut
étre efficace en cas de mastodynie
sévere (indication non reprise dans
le RCP).

Contre-indications
— Grossesse et allaitement.

Effets indésirables

— Hyperplasie kystique de I'endo-
meétre, avec rarement apparition d'un
carcinome de I'endométre.

— Kystes ovariens et (fréquem-
ment) oligo- ou aménorrhée chez les
femmes préménopausées.

— Sécheresse vaginale et dyspa-
reunie.

— Bouffées de chaleur: fréquent.

— Troubles visuels.

— Nausées.

— Eruptions cutanées.

— Hypercalcémie, hypertriglycéri-
démie.

— Leucopénie et thrombopénie.

— Augmentation du risque de
thromboembolie veineuse, comme
avec les estrogénes.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et I'allaitement
sont des contre-indications.
Aprés l'arrét du traitement, un
intervalle d'au moins 2 mois doit
étre respecté avant de débuter
une grossesse.

Interactions

— Le tamoxiféne est une prodrogue
qui est transformée par le CYP2D6
en son métabolite actif. L'utilisation
de paroxétine et de fluoxétine, deux
inhibiteurs puissants du CYP2D6,
est déconseillée chez les femmes
traitées par le tamoxiféne [voir Folia
d'avril 2010]. Le tamoxifene est aussi
un substrat du CYP3A4, avec possi-
bilité d'interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Examen échographique de la
cavité utérine avec éventuellement
biopsie, une fois par an et certaine-
ment en cas de saignements utérins.

NOLVADEX (AstraZeneca) ©®

tamoxiféne (citrate)
compr.

98 x 10 mg
compr. D

56 x 20 mg

R/dle 22,08€

R/dle 26,85€

NOLVADEX (Impexeco) ©®

tamoxiféne (citrate)
compr. D

60 x 20 mg
(importation parallele)

R/dl®  26,85€

NOLVADEX (PI-Pharma) ®

tamoxiféne (citrate)
compr. D

60 x 20 mg
(importation paralléle)

R/dlQ  28,03€

TAMIZAM (Mithra) ©

tamoxiféne (citrate)
compr. (séc.)

60 x 20 mg

90 x 20 mg

R/ ale

30,13 €
R/ dle

39,46 €

TAMOPLEX (Teva) ®

tamoxiféne (citrate)
compr.
100 x 10 mg
84 x 20 mg

R/ ale
R/ ale

27,06 €
36,00 €

TAMOXIFENE EG (Eurogenerics) ®

tamoxiféne (citrate)
compr. (séc.)
60 x 20 mg

R/dle  30,13€

TAMOXIFEN MYLAN (Mylan) ®

tamoxiféne (citrate)
compr.
60 x 20 mg

R/dle 28,39€

TAMOXIFEN SANDOZ (Sandoz) ®

tamoxiféne (citrate)
compr. (séc.)

60 x 20 mg

90 x 20 mg

R/ ale
R/ dle

30,13 €
39,46 €

5.3.2.1.2. Torémiféne

Indications
— Traitement du carcinome mam-

maire hormono-dépendant méta-
stasé chez les femmes ménopausées.

Effets indésirables

— Comme pour le tamoxiféne (voir
5.3.2.1.1).

— Allongement de l'intervalle QT
avec risque de torsades de pointes
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(pour les facteurs de risque géné-
raux des torsades de pointes, voir
Intro.6.2.2.).

Interactions

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Examen échographique de la
cavité utérine avec éventuellement
biopsie, une fois par an et certaine-
ment en cas de saignements utérins.

FARESTON (Baxter) ©®

torémifene, citrate
compr.

100 x 60 mg R/dlo 74,51 €

5.3.2.2. Fulvestrant

Le fulvestrant est un antagoniste pur
des récepteurs aux estrogénes.

Indications

— Cancer du sein localement avancé
ou métastasé, avec des récepteurs
aux estrogénes positifs, a la méno-
pause apres échec du tamoxiféne.

Effets indésirables

— Bouffées de chaleur: fréquent.

— Nausées, céphalées.

— Eruptions cutanées.

— Elévation des enzymes hépa-
tiques.

— Risque accru de thromboembolie
veineuse.

— Probablement pas d'effet stimu-
lant sur I'endométre.

FASLODEX (AstraZeneca) ®

fulvestrant
amp. ser. i.m.

2 x 250 mg/5 mi R/al0  538,05€

5.3.3. INHIBITEURS DE LAROMA-
TASE

L'anastrozole, |'exémestane et le
létrozole inhibent ou inactivent I'aro-
matase et diminuent ainsi la syn-
these des estrogénes.

Positionnement

— Les inhibiteurs de ['aromatase
sont utilisés dans le traitement du
carcinome mammaire hormono-
dépendant chez les femmes méno-
pausées, en particulier en cas de

contre-indication ou de résistance
au tamoxiféne, ou apres un trai-
tement par le tamoxifene. Dans le
carcinome mammaire avec un risque
élevé de récidive, on peut instaurer
d'emblée un traitement par un inhi-
biteur de I'aromatase [voir Folia de
novembre 2007).

Contre-indications
— Femmes non ménopausées.

Effets indésirables

— Aggravation des bouffées de
chaleur de la périménopause, séche-
resse vaginale et dyspareunie.

— Plaintes articulaires.

— Diminution de la densité osseuse
avec risque accru de fractures.

Anastrozole

ANASTRAROM (Mithra) ®
anastrozole
compr.
28 x 1 mg R/ale® 73,78 €
56 x 1 mg R/al©® 112,65 €
84 x1mg R/al© 164,44 €
98 x 1 mg R/dl© 190,35 €
ANASTROZOL APOTEX (Apotex) ©®
anastrozole
compr.
28 x 1 mg R/al©® 73,78 €
84 x1mg R/dl© 164,44 €
ANASTROZOLE EG (Eurogenerics) ®©
anastrozole
compr.
28x 1mg R/ale 7378€
98 x 1 mg R/ale 190,35 €
ANASTROZOLE MYLAN (Mylan) ®
anastrozole
compr.
84 x 1mg R/dl© 164,44 €
ANASTROZOLE TEVA (Teva) ®
anastrozole
compr.
28 x 1mg R/ale 7378€
98 x 1 mg R/&le 190,35 €
ANASTROZOL SANDOZ (Sandoz) ©®
anastrozole
compr.
28 x 1mg R/ale 7378€
98x 1 mg R/al© 190,35 €
ARIMIDEX (AstraZeneca) ©
anastrozole
compr.
28 x 1 mg R/al® 73,78 €
84 x1mg R/dl© 164,44 €
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Exémestane
AROMASIN (Pfizer) ©®
exémestane
compr.
30 x 25 mg R/dl© 7843 €
100 x 25 mg R/ale 22241€
EXEMAROM (Mithra) ©®
exémestane
compr.
30 x 25 mg R/al© 7843 €
100 x 25 mg R/al© 222,41€
120 x 25 mg R/ale 265,07 €
EXEMESTANE MYLAN (Mylan) ©®
exémestane
compr.
100 x 25 mg R/dle 22241€
EXEMESTANE TEVA (Teva) ©®
exémestane
compr.
30 x 25 mg R/dl© 7843 €
100 x 25 mg R/ale 22241€
EXEMESTAN SANDOZ (Sandoz) ®
exémestane
compr.
30 x 25 mg R/dl© 7843 €
100 x 25 mg R/dle 22241€
Létrozole
FEMARA (Novartis Pharma) ©®
létrozole
compr.
30 x 2,5 mg R/ale  77,01€
100 x 2,5 mg R/al© 194,03 €
LETROZAROM (Mithra) ®
létrozole
compr.
30x2,5mg R/dle  77,01€
100 x 2,5 mg R/al© 194,03 €
LETROZOLE MYLAN (Mylan) ®
létrozole
compr.
100 x 2,5 mg R/dle 194,03 €
LETROZOLE TEVA (Teva) ®
létrozole
compr.
30x2,5mg R/dle  77,01€
100 x 2,5 mg R/al© 194,03 €

5.3.4. ANDROGENES ET STEROI-
DES ANABOLISANTS

Positionnement

— La testostérone, un androgéne
naturel, et ['androstanolone sont
partiellement métabolisées lors du
premier passage hépatique et leur
biodisponibilité apres prise orale
est donc faible. Elles sont utilisées

par voie cutanée (sous forme de gel
ou d'un systéme transdermique) ou
par voie intramusculaire sous forme
d'esters a action prolongée. Les
concentrations systémiques obte-
nues aprées administration par voie
cutanée sont variables.

— Pour la nandrolone, I'effet anabo-
lisant est plus prononcé que l'effet
androgénique. L'utilisation de la nan-
drolone en cas de cachexie ou en
période postopératoire est obsoléte.
— En ce qui concerne I'utilisation
de déhydroépiandrostérone (DHEA),
non disponible en Belgique comme
spécialité, on ne dispose pas de
preuves scientifiques suffisamment
rigoureuses, sauf peut-étre chez les
femmes atteintes d'une insuffisance
surrénale (maladie d'Addison) ou
d'une insuffisance hypophysaire.

Indications

— Androgenes
* Traitement de substitution dans
I'hypogonadisme male.
* Hypopituitarisme.
* Retard de croissance et de
développement en cas de retard
pubertaire.
¢ Impuissance par déficience andro-
génique.

— Anabolisants (nandrolone)
* Bilan azoté négatif, p. ex. apres
des maladies débilitantes, des trau-
matismes, des interventions chirur-
gicales: indication discutable.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.
— Troubles hépatiques graves.
— Carcinome de la prostate.

Effets indésirables

— Action virilisante chez la femme
et le sujet prépubére, en fonction de
la préparation et de la dose utilisées,
parfois aussi apres des doses tres
faibles. Risque de transfert de tes-
tostérone par la peau lors de I'utili-
sation de gels de testostérone [voir
Folia de juin 2011].

— Fermeture prématurée des carti-
lages de conjugaison et arrét de la
croissance chez I'enfant.

— Augmentation de la libido, pria-
pisme.

— Atrophie testiculaire ou oligo-
spermie, gynécomastie.

— Rétention hydrosodée.
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— Erythrocytose augmentant la
viscosité sanguine, ce qui comporte
un risque de complications thrombo-
emboliques, surtout chez les per-
sonnes a risque (personnes agées,
maladies pulmonaires) et en cas de
doses supraphysiologiques.

— Augmentation du volume de la
prostate, accélération de la progres-
sion du cancer de la prostate.

— Troubles hépatiques, avec parfois
ictere cholestatique.

— Reéactions locales (érythéeme,
prurit) au site d'application avec les
formes cutanées.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et Il'allaitement
sont des contre-indications.

Interactions

— Nandrolone: renforcement de
|'effet des antagonistes de la vita-
mine K.

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose si une
rétention hydrosodée constitue un
risque.

— Lors d'un traitement prolongé,
un contrdle régulier des taux de PSA
s'impose.

Posologie

— Seule la posologie habituelle de
substitution dans I'hypogonadisme
est mentionnée.

Androstanolone

ANDRACTIM (Besins) ®

androstanolone
el
80 g 25 mg/g R/ 21,20 €

Posol. 125 a 250 mg p.j. en 1 application sur
la peau

Mestérolone

PROVIRON (Bayer) ®

mestérolone
compr. (séc.)
50 x 25 mg R/

Posol. 50 a 75 mg p.j. en 2 a 3 prises

10,49 €

Nandrolone

DECA-DURABOLIN (MSD) ®

nandrolone, décanoate
amp. i.m.

1x 25 mg/1 ml R/
amp. ser. i.m.

1 x50 mg/1 ml R/

Posol. —

4,72 €

9,26 €

Testostérone

ANDROGEL (Besins) ®

testostérone

gel (sach.)
10 x 50 mg/5 g R/ 30,16 €
30x50mg/549 R/ 56,70 €

Posol. 1 sachet p.j. en 1 application sur la
peau

ITNOGEN (Prostrakan) ®

testostérone
gel doseur
60 g 20 mg/g R/
(1 pression = 10 mg)

56,70 €
Posol. 60 mg p.j. en 1 application sur la peau

NEBIDO (Bayer) ®
testostérone, undécanoate
amp. i.m.
1x1g/4ml R/ 116,20 €

Posol. 1 amp. toutes les 10 a 14 semaines

SUSTANON 250 (MSD) ®

testostérone, décanoate 100 mg
testostérone, isocaproate 60 mg
testostérone, phénylpropionate 60 mg
testostérone, propionate 30 mg/1,1 ml

amp. i.m.
1x1,1ml R/ 8,37 €
Posol. 1 amp. toutes les 3 semaines
TESTIM (Ferring) ©®
testostérone
gel
30x50mg/5g R/ 56,69 €

Posol. 1 ou 2 tubes p.j. en 1 application

TESTOCAPS (MSD) ®

testostérone, undécanoate
caps.
60 x 40 mg R/

Posol. 40 a 120 mg p.j. en 2 prises

32,42 €

TESTOPATCH (Pierre Fabre Medicament) ®

testostérone

systéme transdermique
30x 2,4 mg/24 h R/
(30 mg/60 cm?)

Posol. 2 applications toutes les 48 heures

52,60 €
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5.3.5. ANTIANDROGENES

Positionnement

— Les antiandrogénes sont utilisés
(généralement en association a un
analogue de la gonadoréline) en cas
de carcinome de la prostate inopé-
rable ou métastasé.

— Labiratérone est un inhibiteur de
la synthése des androgénes.

— Lassociation fixe de cyprotérone
et d'éthinylestradiol est proposée
dans [I'hirsutisme marqué, apres
exclusion d'une tumeur androgéno-
sécrétante. Cette association est
aussi utilisée dans l'acné androgé-
nique résistant au traitement et dans
|'alopécie androgénique chez la
femme. Il existe peu de preuves que
cette association soit plus efficace
dans l'acné que les contraceptifs
classiques. Lassociation n'est pas
indiquée comme contraceptif en
I'absence d'une autre indication (p. ex.
acné résistante).

— Lassociation de cyprotérone et
d'estradiol est utilisée dans le trai-
tement symptomatique des plaintes
liées a la ménopause (voir 6.3.4.).

Indications

— Cyprotérone

* Homme

— Hypersexualité.

— Carcinome de la prostate.

* Femme

— Hyperandrogénisme [voir Folia

de septembre 2006].

— Plaintes liées la ménopause

(en association a I'estradiol).

¢ Deux sexes

— Puberté précoce idiopathique.
— Abiratérone, bicalutamide et
flutamide

e Carcinome de la prostate.

Contre-indications

— Cyprotérone
* Grossesse et allaitement.
e Tumeurs malignes (a I'exception
du carcinome prostatique).
o Affections hépatiques.
¢ Diabéte difficile a contrOler.
* Antécédents thromboemboliques.
e Dépression sévere.
— Bicalutamide et flutamide: insuf-
fisance hépatique grave.

Effets indésirables

— Azoospermie, gynécomastie avec
parfoisgalactorrhée,adynamie,dépres-
sion, diminution de la libido, cépha-
lées, bouffées de chaleur, toxicité
hépatique, accidents thromboembo-
liques.

— Diminution de la densité osseuse
en cas d'utilisation chronique chez
I'homme.

— Abiratérone: hypertension arté-
rielle, rétention hydrique et hypoka-
liémie (dus a la production accrue de
minéralocorticoides par les glandes
surrénales).

Grossesse et allaitement

— La grossesse et I'allaitement
sont des contre-indications.

Interactions

— Bicalutamide et flutamide: renfor-
cement de l'effet des antagonistes
de la vitamine K.

— Labiratérone est un substrat du
CYP3A4 et un inhibiteur du CYP2D6,
avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).

Précautions particuliéres

— En cas de traitement prolongé,
il convient de suivre attentivement
les facteurs de risque cardio-vascu-
laires (lipides, glycémie).

Abiratérone

ZYTIGA (Janssen-Cilag) ¥
abiratérone, acétate

compr.
120 x 250 mg R/ 3608,47 €
Bicalutamide
BICALUTAMIDE EG (Eurogenerics)
bicalutamide
compr.
28 x 50 mg R/ale  87,03€
100 x 50 mg R/al© 268,05 €
28 x 150 mg R/al© 205,57 €
100 x 150 mg R/dle 570,56 €
BICALUTAMIDE MYLAN (Mylan)
bicalutamide
compr.
28 x 50 mg R/ale  87,03€
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BICALUTAMIDE TEVA (Teva)

bicalutamide
compr.
28 x 50 mg
56 x 50 mg

R/ ale

87,03 €
R/ ale

164,18 €

CASODEX (AstraZeneca)

bicalutamide
compr.
28 x 50 mg
28 x 150 mg

R/ ale

87,03 €
R/ ale

205,57 €

Cyprotérone

ANDROCUR (Bayer)

cyprotérone, acétate
compr. (séc.)

45 x 10 mg

50 x 50 mg

R/ 20,08 €
R/2IB1Q 30,53 €

CYPROPLEX (Teva)

cyprotérone, acétate
compr. (séc.)

50 x 50 mg R/ dlBle 27,55 €

Flutamide

EULEXIN (MSD)

flutamide
compr. (séc.)
84 x 250 mg

R/dle 5287€

FLUTAMIDE EG (Eurogenerics)

flutamide
compr.
100 x 250 mg
200 x 250 mg

R/ ale

61,71 €
R/ ale

115,36 €

FLUTAMIDE SANDOZ (Sandoz)

flutamide
compr. (séc.)
100 x 250 mg

R/dle 59,82€

FLUTAPLEX (Teva)

flutamide

compr. (séc.)
100 x 250 mg
200 x 250 mg

R/ ale

59,82 €
R/ ale

104,69 €
Cyprotérone + éthinylestradiol
CLAUDIA (Sandoz)

cyprotérone, acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg

compr.
3x21 R/cx© 12,82€
6x 21 R/cx© 18,45€
DAPHNE (Mithra)
cyprotérone, acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.
3x21 R/cx© 13,80 €
6x 21 R/cx© 19,98 €
13 x 21 R/cx© 3570 €

DIANE (Bayer)

cyprotérone, acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.
3x21 R/
6x21 R/

24,03 €
26,00 €

DOCDONNA (Docpharma)

cyprotérone, acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x21

6 x 21

R/ cx©
R/ cx©

12,80 €
15,98 €

ELISAMYLAN (Mylan)

cyprotérone, acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x 21

6x 21

R/ cx©
R/ cx©

12,89 €
20,01 €

GRATIELLA (3DDD)

cyprotérone, acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x21 R/ 13,45 €

5.3.6. DANAZOL

Le danazol, dérivé de I'éthistérone,
inhibe la sécrétion hypophysaire de
LH et FSH.

Indications

— Endomeétriose.

— Affections non cancéreuses du
sein, telles la maladie fibrokystique,
I'hyperplasie mammaire juvénile, la
mastodynie sévere.

— Oedéme angioneurotique.

— La gynécomastie n'est pas une
indication.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.

— Diabete.

— Affections thyroidiennes.

— Antécédents d'affections hépa-
tiques aigués ou de cholestase
pendant la grossesse.

— Hypertension et insuffisance ré-
nale.

— Le danazol ne peut pas étre pres-
crit chez le sujet masculin.

Effets indésirables

— Troubles du cycle menstruel jusqu'a
I'aménorrhée.

— Eruptions cutanées, bouffées de
chaleur.

— Nervosité.

Nausées.

— Rétention hydrique.

Virilisation, troubles de la libido.
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— Diminution de la thyroxine plas-
matique.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et I'allaitement
sont des contre-indications.

Interactions

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

DANATROL (Sanofi-Aventis) ©

danazol
caps.

100 x 200 mg R/B1O 89,93 €

5.3.7. ANALOGUES DE LA
GONADORELINE

La gonadoréline, également appelée
LHRH ou luteinizing hormone relea-
sing hormone, LRH, LRF, ou GnRH,
est un décapeptide; le décapeptide
hypothalamique naturel est respon-
sable de la synthese, du stockage et
de la sécrétion des gonadotrophines
hypophysaires FSH et LH. Il n'existe
pas de spécialité a base de gonado-
réline en Belgique.

La buséréline, la goséréline, I'histre-
line, la leuproréline et la triptoréline
sont des analogues synthétiques de
la gonadoréline avec des effets ago-
nistes.

Indications

— Stimulation ovarienne, en prépa-
ration a une FIV, souvent en asso-
ciation a la gonadotrophine humaine
postménopausique (HMG) pour
éviter un pic de LH prématuré: busé-
réline, triptoréline.

— Traitement palliatif du carcinome
avancé de la prostate: goséréline,
histréline, leuproréline, triptoréline.
— Traitement du cancer du sein
avancé et traitement alternatif a une
chimiothérapie adjuvante en cas de
cancer du sein au stade précoce
chez des femmes pré- et périméno-
pausées susceptibles de bénéficier
d'un traitement hormonal: goséré-
line.

— Endométriose et fibrome utérins:
buséréline, goséréline, triptoréline.
— Puberté précoce: triptoréline.

— Réduction réversible des taux
de testostérone afin de diminuer les
pulsions sexuelles chez les hommes

adultes atteints de déviances
sexuelles séveres: triptoréline.

Contre-indications
— Grossesse et allaitement.

Effets indésirables

— Kystes ovariens suite a une sti-
mulation de la sécrétion des gona-
dotrophines au début du traitement;
en injection pulsatile, ce risque est
faible.

— Bouffées de chaleur, atrophie
vaginale et, a long terme, diminution
de la densité osseuse et risque accru
de fracture dus a la disparition, apres
la stimulation initiale, des effets
estrogéniques.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et I'allaitement sont
des contre-indications.

Précautions particuliéres

— En cas de traitement prolongé,
il convient de suivre attentivement
les facteurs de risque cardio-vascu-
laires (lipides, glycémie).

Buséréline

SUPREFACT (Sanofi-Aventis) ©®

buséréline (acétate)
spray (nasal)
100 doses 0,1 mg/dose
400 doses 0,1 mg/dose

R/2lB1O 42,19 €
R/alB1O 147,28 €

Goséréline

ZOLADEX (AstraZeneca) ®

goséréline (acétate)
amp. ser. s.c.
1x 3,6 mg
amp. ser. L.A. s.c.
1x 10,8 mg R/ al
(préparation dépot)

R/ dIB10 134,47 €

0 331,96 €

Histréline

VANTASSE (Orion) ®V

histréline, acétate
implant s.c.

1 x50 mg R/ 210 1348,89 €

Leuproréline

DEPO-ELIGARD (Astellas) ©

leuproréline, acétate

amp. ser. s.c.
1x 7,5 mg + ser. solv. R/ alo
1x 22,5 mg + ser. solv. R/ alo
1x45mg+ ser.solv. R/ alo

129,95 €
267,71 €
526,40 €
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LEUPRORELINE SANDOZ (Sandoz) ®
leuproréline, acétate

implant s.c.
1x3,6mg R/al® 90,59 €
1x5mg R/ale 182,17 €
LUCRIN DEPOT (Abbott) ®
leuproréline, acétate
amp. ser. i.m. - s.c.
1x3,75mg + 1 ml solv.
R/dlO  144,41¢€
1x 11,25 mg + 1 ml solv.
R/dlo 297,46 €
Triptoréline
DECAPEPTYL (Ipsen) ®
triptoréline
flacon s.c.
7 x 0,1 mg + 1 ml solv.
R/ 4214 €

triptoréline (pamoate)
flacon SRi.m.
1x 3,75 mg + 2 ml solv.
R/ alplo 133,14 €
1 x 11,25 mg + 2 ml solv.
R/ a1810290,63 €
1x22,5mg+ 2 mlsolv.
R/dl 052640 €

GONAPEPTYL (Ferring) ®

triptoréline (acétate)
amp. ser. Daily s.c.

7 x 0,1 mg/1 ml R/ 42,14 €

SALVACYL (Ipsen) ®

triptoréline (embonate)
flacon i.m.
1x 11,25 mg + 2 ml solv.
R/al ©029890€

5.3.8. ANTAGONISTES DE LA
GONADORELINE

Indications

— Les antagonistes de la gonadoré-
line inhibent la secrétion des gona-
dotrophines sans stimulation initiale.
— Le dégarélix est utilisé dans le
traitement du cancer hormono-
dépendant avancé de la prostate.

— Le cétorélix et le ganirélix sont
utilisés dans le cadre de la procré-
ation assistée (voir aussi 6.5.4.).

Effets indésirables

— Bouffées de chaleur, prise de
poids, troubles de la libido.

— Reéactions au site d'injection.

— A long terme, diminution de la
densité osseuse.

— Risque accru de problémes cardio-
vasculaires en cas d'utilisation chro-
nique.

Précautions particuliéres

— En cas de traitement prolongé,
il convient de suivre attentivement
les facteurs de risque cardio-vascu-
laires (lipides, glycémie).

Cétrorélix

CETROTIDE (Serono)

cétrorélix (acétate)
flacon s.c.
1x 0,25 mg + 1 mlsolv.
R/ 53,55 €
7x0,25mg+ 1 mlsolv.
R/ 259,49 €
1 x 3 mg + 3 mlsolv.
R/ 257,92 €

Dégarélix

FIRMAGON (Ferring) ¥

dégarélix (acétate)
flacon s.c.
1 x 80 mg + 6 ml solv.
R/dlO  141,45¢€
2x 120 mg + 6 mlsolv.

R/al0 250,09 €
Ganirélix
ORGALUTRAN (MSD)
ganirélix
amp. ser. s.c.
1x0,25mg/0,5ml R/ 50,34 €
5x0,25mg/0,5ml R/ 210,85 €




194 SYSTEME HORMONAL

5.4. Glucocorticoides

Ce chapitre reprend les glucocorticoides administrés par voie systémique,
éventuellement aussi in situ (p. ex. par voie intra-articulaire). Les glucocorti-
coides inhalés sont repris dans le chapitre 4. Systeme respiratoire, les prépa-
rations a usage dermatologique dans le chapitre 15. Dermatologie, les pré-
parations a usage ophtalmologique dans le chapitre 716. Ophtalmologie et les
préparations a usage ORL dans le chapitre 77. ORL. Le tétracosactide, un
meédicament ayant les mémes effets que I'hormone adrénocorticotrope, est
repris en 5.5.1.

Positionnement

— Les indications des glucocorticoides sont vastes, mais dans la plupart des
cas, les glucocorticoides ne représentent qu'un seul élément de la prise en
charge.

— Etant donné les effets indésirables des glucocorticoides, on utilise dans la
mesure du possible des préparations locales ou inhalées.

— Les glucocorticoides disponibles different entre eux par leur activité par
unité de poids et par leur durée d'action.

— Lactivité minéralocorticoide de I'hydrocortisone est prononcée; celle de la
prednisolone et de la prednisone est plus faible, et celle des autres produits
synthétiques est encore moindre. Un effet minéralocorticoide est souhaitable
en cas de traitement de substitution de I'insuffisance surrénale.

— La durée d'action des glucocorticoides de synthése est plus longue que
celle de I'hydrocortisone.

Indications

— Substitution en cas d'insuffisance surrénale primaire ou secondaire:
I'hydrocortisone est le traitement de choix; dans I'insuffisance surrénale pri-
maire, on y associe souvent un minéralocorticoide, p. ex. la fludrocortisone
acétate qui peut étre prescrite en magistrale (p. ex. 0,1 mg par jour).

— Diverses affections immunitaires ou inflammatoires et pathologies auto-
immunes, p. ex. en rhumatologie, gastro-entérologie, dermatologie, néphro-
logie.

— Asthme bronchique grave, faux croup.

— Reéactions allergiques aigués: maladie sérique, cedéme angioneurotique,
choc anaphylactique.

— Traitement adjuvant en oncologie.

— Immunosuppression aprés transplantation.

— Traitement adjuvant en cas d'infections pouvant étre fatales et de septi-
cémie.

Contre-indications

— Tuberculose et autres infections bactériennes, virales (p.ex. herpes), para-
sitaires ou mycosiques: sauf comme traitement adjuvant en cas d'infections
pouvant étre fatales.

Effets indésirables

— En cas d'administration systémique, les effets indésirables sont fréquents
et parfois trés graves, surtout quand les doses physiologiques (20 a 30 mg par
jour d'hydrocortisone ou I'équivalent) sont dépassées et en cas de traitement
prolongé.

— Rétention hydrosodée, parfois responsable d'cedéme et d'hypertension; la
gravité de ces effets dépend de I'activité minéralocorticoide de la substance
utilisée (voir rubrique «Positionnements).

— Symptomatologie clinique du syndrome de Cushing avec faciés lunaire,
acné, atrophie cutanée, vergetures, atrophie musculaire et hématomes sous-
cutanés.

— Faiblesse musculaire et troubles du rythme cardiaque consécutifs a une
perte excessive de potassium.
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— Myopathies, surtout chez I'enfant et lors de I'administration de doses
élevées.

— Hyperglycémie, avec parfois apparition d'un diabéte.

— Augmentation de l'appétit.

— Ostéoporose pouvant entrainer des fractures, surtout en cas de traitement
prolongé avec des doses journalieres équivalentes a au moins 7,5 mg de pred-
nisolone; la perte osseuse est la plus importante pendant les six premiers
mois du traitement [voir Fiche de transparence «Traitement médicamenteux
de l'ostéoporose» et Folia de février 2008].

— Ostéonécrose aseptique, notamment au niveau de la téte fémorale.

— Résistance amoindrie aux infections et plus spécialement aux infections a
Mycobacterium tuberculosis, a Candida albicans et aux infections virales, de
méme qu'une atténuation des symptémes cliniques de l'infection.

— Arrét de la croissance staturale en cas d'utilisation prolongée chez I'enfant.
— Euphorie, agitation, insomnie et réactions psychotiques.

— Cataracte et augmentation de la pression intraoculaire [voir Folia d'avril
2006].

— A l'arrét du traitement mais aussi plus tardivement, dans une situation de
stress (infection, traumatisme ou chirurgie), une insuffisance surrénale secon-
daire peut se manifester; celle-ci est souvent réversible mais elle peut persis-
ter pendant plusieurs mois.

— Lésions articulaires et contamination en cas d'injection intra-articulaire.

Grossesse et allaitement

— Suspicion de tératogénicité (fente labiale et palatine).

— Suspicion d'un retard de croissance intra-utérin en cas d'utilisation
prolongée.

— Insuffisance surrénale chez le nouveau-né dont la meére a été traitée
pendant la grossesse par des doses élevées de glucocorticoides.

Interactions

— Le budésonide, la dexaméthasone et la méthylprednisolone sont des
substrats du CYP3A4, avec possibilité d'interactions (voir tableau Ib dans
I'Introduction).

— Augmentation du risque de rupture tendineuse due aux quinolones.

— Augmentation du risque d'ulcérations gastro-intestinales dues aux AINS.

— Renforcement de I'effet des antagonistes de la vitamine K lors de I'utilisa-
tion de doses élevées, surtout de méthylprednisolone et de dexaméthasone.

Précautions particuliéres

— Etant donné les effets indésirables des glucocorticoides, la posologie doit
étre la plus faible possible et la durée de traitement la plus courte possible.
— La prudence s'impose surtout chez les patients atteints de diabéte, d'os-
téoporose, d'une hypertension sévére, d'insuffisance cardiaque et d'antécé-
dents psychiatriques.

— Apreés un traitement prolongé par des glucocorticoides (surtout a doses
élevées), il est indispensable de réduire progressivement la posologie; en cas
de stress ou d'intervention chirurgicale, la reprise de glucocorticoides ou une
augmentation temporaire de la posologie s'impose.

— Méme |'utilisation «in situ» peut donner lieu a des effets indésirables sys-
témiques. Le terme «in situ» est utilisé dans la liste pour indiquer les voies
d'administration intra-articulaire et/ou intralésionnelle.

— Un risque d'effets indésirables systémiques ne peut étre exclu en cas
d'application prolongée de glucocorticoides au niveau de la peau et des
mugqueuses, et en inhalation (voir chapitre 4.1., 15. et 17.).

Posologie

— La posologie des glucocorticoides différe fort d'une indication a I'autre. En
fonction de I'évolution, la dose sera diminuée progressivement jusqu'a la plus
faible dose possible.
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— Pour le traitement de substitution, on donne généralement 20 a 30 mg
d'hydrocortisone par jour en 2 a 3 prises; dans les situations de stress, des
doses plus élevées sont indiquées.
— Lorsqu'on veut obtenir un effet anti-inflammatoire, on commence souvent
avec une dose élevée (p. ex. 40 a 60 mg de prednisolone ou de méthylpred-
nisolone par jour). Dans la polyarthrite rhumatoide, la dose initiale est plus
faible: 7,5 a 10 mg de prednisolone (ou I'équivalent) par jour. On essaiera de
diminuer le plus vite possible la dose pour aboutir a la dose d'entretien la plus
faible possible.
— Lactivité anti-inflammatoire de 20 mg d'hydrocortisone par voie systé-
mique est équivalente a celle obtenue avec environ

* 5 mg de prednisone ou de prednisolone

* 4 mg de méthylprednisolone ou de triamcinolone

¢ 0,75 mg de bétaméthasone ou de dexaméthasone.
— Pour l'immunosuppression, les doses sont plus élevées que pour obtenir
un effet anti-inflammatoire.
— Dans la mesure du possible, la dose journaliére est prise en une fois. La
plupart des préparations sont prises le matin, ce qui respecte mieux le rythme
circadien de la cortisolémie et provoque ainsi une inhibition moins marquée
de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. La préparation a base de pred-
nisone a libération prolongée est prise le soir.
— L'administration un jour sur deux diminue le risque d'une insuffisance
surrénale; avec un tel schéma, on perd cependant dans certaines affections
I'effet voulu le jour ou le glucocorticoide n'est pas administré.
— Les préparations injectables sont généralement destinées a étre adminis-
trées selon une voie d'administration déterminée, p. ex. intraveineuse, intra-
musculaire, intra-articulaire. Le terme «in situ» est utilisé dans la liste pour
indiquer les voies d'administration intra-articulaire et/ou intralésionnelle. Il est
indispensable de respecter scrupuleusement la voie d'administration indi-
quée.
— Certaines préparations a usage intramusculaire sont des préparations
dépdt; la posologie de ces préparations n'est pas établie.

5.4.1. BECLOMETASONE CELESTONE (MSD) ©
bétaméthasone
5 5 ilisé compr. (séc.)

La béclométasone est utilisée par 30 0.5 mg R/bO 5.82€
voie orale dans la colite ulcéreuse gttes
(voir 3.7.), en inhalation dans le bron- 30 ml 0,5 mg/ml R/bO 6,34 €
chospasme (voir 4.1) et par voie bétaméthasone (phosphate sodique)
nasale dans la rhinite allergique (voir amp. i.m. - i.v. - in situ

1x 4 mg/1 ml R/bO 5,50 €

17.3).
bétaméthasone (phosphate sodique) 3 mg
bétaméthasone (acétate) 2,7 mg/ml
flacon Chronodose i.m. - in situ

1x1ml R/bO
(préparation dépot)

5.4.2. BETAMETHASONE 8.16 €

BETNESOL (MPCA) ®
. . ) DIPROPHOS (MSD) ®
bétaméthasone (phosphate sodique)
compr. (sol.) bétaméthasone (phosphate sodique) 2 mg
30x 0,5mg R/bO 6,01 € bétaméthasone (dipropionate) 5 mg/ml
amp. i.m. - i.v. - perf. - in situ amp. ser. i.m. - in situ
6 x 5,3 mg/1 ml R/bO 10,59 € 1x1ml R/bO 8,20 €
1x2ml R/bO 10,48 €

y

(préparation dépot)
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5.4.3. BUDESONIDE

Le budésonide est utilisé par voie
orale ou rectale dans des affections
inflammatoires de l'intestin (voir
3.7)), en inhalation dans le broncho-
spasme (voir 4.1.) et par voie nasale
dans la rhinite allergique (voir 17.3.).

5.4.4. DEXAMETHASONE

La dexaméthasone est indiquée
pour inhiber la sécrétion cortico-
surrénale et ce a des fins diagnos-
tiques, dans le syndrome adrénogé-
nital chez I'adulte, et dans certaines
formes d'hirsutisme chez la femme.
Il n'y a plus de spécialité a base de
dexaméthasone a usage oral, mais la
dexaméthasone peut étre prescrite
en magistrale.

AACIDEXAM (MSD) ®
dexaméthasone, phosphate sodique
amp. i.m. - i.v. - in situ

1x5mg/1 ml R/bO 6,40 €

5.4.5. HYDROCORTISONE

L'hydrocortisone (cortisol), le gluco-
corticoide endogéne, exerce une
activitt minéralocorticoide mani-
feste, et est surtout indiquée dans le
traitement de substitution de I'insuf-
fisance surrénale.

HYDROCORTISONE (Erfa) ®

hydrocortisone
compr. (séc.)
20 x 20 mg

R/bO 7,78 €

SOLU-CORTEF (Pfizer) ©®

hydrocortisone (succinate sodique)
amp. i.m. - i.v. - perf.
1x 100 mg + 2 ml solv.
R/bO 6,78 €
1 x 250 mg + 2 ml solv.

bO 9,71 €
1x 500 mg + 4 ml solv. U.H.
1x1g+8mlsolv. U.H.

5.4.6. METHYLPREDNISOLONE

DEPO-MEDROL (Pfizer) ®

méthylprednisolone, acétate
flacon i.m. - in situ - rectal

1 x40 mg/1 ml R/bO 9,32 €
3 x 40 mg/1 ml R/bO 17,98 €
1x 80 mg/2 ml R/bO 13,94 €
1x 200 mg/5 mi R/bO 23,67 €

amp. ser. i.m. - in situ - rectal

1x40mg/1 ml R/bO 9,32 €
3 x 40 mg/1 ml R/bO 17,98 €
1x 80 mg/2 ml R/bO 13,94 €

(préparation dépot)

DEPO-MEDROL + LIDOCAINE (Pfizer) ®

méthylprednisolone, acétate 40 mg
lidocaine, chlorhydrate 10 mg/ml
flacon in situ

1x1ml R/bO 9,46 €
3x1ml R/bO 18,33 €
1x2ml R/bO 14,18 €
(préparation dépot)
MEDROL (Pfizer) ®
méthylprednisolone
compr. (séc.)
21x4mg R/ b© 7,00 €
30x 4 mg R/ b© 793 €
14 x 16 mg R/ b© 10,84 €
50 x 16 mg R/ b© 23,22 €
20 x 32 mg R/ a© 21,34 €

METHYLPREDNISOLONE ORION (MPI) ©

méthylprednisolone
compr. (séc.)
50 x 16 mg

R/ be 23,22 €

SOLU-MEDROL (Pfizer) ©®

méthylprednisolone (succinate sodique)
flacon i.m. - i.v. - perf.
1 x40 mg + 1 ml solv. SAB

R/bO 8,86 €
3x40mg+ 1 mlsolv. SAB
R/bO 16,19 €

1x125mg + 2 ml solv. SAB
R/bO 15,36 €

1 x 500 mg + 8 ml solv.
R/b

42,16 €
1x1g+16 mlsolv.
R/bO 70,68 €
amp. i.m. - i.v. - perf.
1x 40 mg/1 ml R/bO 8,86 €
3 x40 mg/1 ml R/bO 16,19 €
1x 125 mg/2 ml R/bO 15,36 €

5.4.7. PREDNISONE ET PREDNI-
SOLONE

La prednisone est métabolisée par
le foie en prednisolone; celle-ci
convient mieux en cas d'insuffisance
hépatique grave. Il n'existe actuel-
lement pas de spécialité a base de
prednisolone en Belgique; la predni-
solone peut toutefois étre prescrite
en magistrale.
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LODOTRA (Mundipharma) ® ¥

prednisone
compr. (lib. prolongée)
30x1mg
100 x 1 mg
30x2mg
100 x 2 mg
30x5mg
100 x 5 mg

5.4.8. TRIAMCINOLONE

ALBICORT (Sanofi-Aventis) ®

triamcinolone, acétonide
flacon in situ

1 x5 ml 10 mg/ml
(préparation dépot)

R/bO

42,4
119,2
42,4
119,2
42,4
119,2

DO Om©
a b b

9,67 €

KENACORT A (Bristol-Myers Squibb) ®

triamcinolone, acétonide
flacon in situ

1x5ml 10 mg/ml
(préparation dépot)

R/bO

9,05 €
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5.5. Hormones hypophysaires et hypothalamiques

Les gonadotrophines et I'oxytocine sont discutées dans le chapitre 6. Gynéco-

Obstétrique.

5.5.1. TETRACOSACTIDE

L'hormone adrénocorticotrope (ACTH)
n'existe plus sous forme de spécialité
et est remplacée par le tétracosactide,
un polypeptide de synthése, qui est
utilisé surtout a des fins diagnostiques.

Effets indésirables

— En cas d'administrations répétées:
dans l'ensemble, ceux des corticosté-
roides, y compris l'activité minéralo-
corticoide (voir 5.4.).

— Pigmentation cutanée et de réac-
tions d'hypersensibilité (rare).

SYNACTHEN (MPCA) ®

tétracosactide (hexa-acétate)
amp. i.m. - i.v.

1x 0,25 mg/1 ml R/bO 5,96 €
flacon Depot i.m.
1x1mg/1ml R/bO 6,30 €

5.5.2. DESMOPRESSINE ET
TERLIPRESSINE

L'hormone antidiurétique (ADH ou
vasopressine) elle-méme n'est pas
disponible. La desmopressine et la
terlipressine, deux polypeptides,
sont disponibles.

Positionnement

— Desmopressine

* La desmopressine est utilisée
en cas de déficit en hormone anti-
diurétique et dans le diabéte insi-
pide d'origine centrale.

e Elle peut étre utilisée dans I'énu-
résie nocturne chez les enfants
de plus de 7 a 8 ans apres exclu-
sion de toute atteinte organique
et en prenant en considération
les effets indésirables potentiels
graves (entre autres hyponatrémie
prononcée avec convulsions) [voir
Folia de mai 2005 et janvier 2006].
L'administration par voie nasale
est déconseillée dans I'énurésie
nocturne [voir Folia de juillet 2009].
* La desmopressine peut étre
utilisée chez des patients atteints

d'une forme mineure d'hémophilie
A, de la maladie de von Willebrand
ou d'un dysfonctionnement pla-
quettaire, pour la prophylaxie et le
contréle des saignements, p. ex.
en cas d'intervention chirurgicale
ou dentaire (voir 2.2.).

— La terlipressine est utilisée pour

le traitement des hémorragies dues

aux varices cesophagiennes.

Effets indésirables

— Contrairement a la vasopressine,
la desmopressine et la terlipressine
n'‘ont pratiquement pas d'action
hypertensive. Toutefois, une certaine
vasoconstriction peut se manifester
et la prudence s'impose de ce fait en
cas d'hypertension grave, de gros-
sesse et de maladies coronariennes.
— Lerisque de réactions allergiques
est faible.

— Surtout en cas de surdosage:
hémodilution et hyponatrémie, avec
des convulsions; probablement
moins avec la terlipressine.

Grossesse et allaitement

— Risque de contractions utérines
et de vasoconstriction au niveau des
vaisseaux placentaires.

Précautions particuliéres

— Dans I'énurésie nocturne, I'admi-
nistration de desmopressine par voie
nasale est déconseillée étant donné
le risque accru de rétention hydrique
et d'hyponatrémie [voir Folia de
juillet 2009].

Desmopressine

DESMOPRESSINE FERRING (Ferring) ©®
desmopressine, acétate

compr. (séc.)
15x 0,2 mg R/ 19,72 €
100 x 0,2 mg R/dlBle 81,76 €

Posol. énurésie: 0,2 a 0,4 mg p.j. le soir
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DESMOPRESSINE TEVA (Teva) ©®

desmopressine, acétate
compr. (séc.)
15x 0,2 mg R/ 19,50 €
100 x 0,2 mg R/ algle 80,78 €

Posol. énurésie: 0,2 a 0,4 mg p.j. le soir

MINIRIN (Ferring) ®

desmopressine
compr. Melt (orodisp.)

30 x 60 pg 31,41 €
30 x 120 pg R/ 49,43 €
gttes (nasal)
2,5 ml 100 pg/ml R/&l0 2057 €
spray (nasal)
25 doses 10 pg/dose R/dlo 20,33 €
amp. i.m. -i.v. - s.c.
10 x 4 pg/1 ml R/ a0 33,00 €

Posol. énurésie: per os: 120 a 240 pg p.j.
le soir

OCTOSTIM (Ferring) ®

desmopressine, acétate
spray (nasal)

25 doses 150 pg/dose R/BlO 319,42 €

Terlipressine
GLYPRESSIN (Ferring) ®

terlipressine, acétate
flacon i.v. - perf.

5x 1 mg+ 5 mlsolv. U.H.
VARIQUEL (Hospira) ®
terlipressine, acétate
flacon i.v.
5x 1 mg + 5 mlsolv. U.H.

5.5.3. HORMONE DE CROISSANCE
(SOMATROPINE)

Indications

— Voir Folia de juin 2003 et novembre
2008.

— Chez l'enfant: retard de crois-
sance d0 a un déficit en hormone de
croissance, au syndrome de Turner,
a une insuffisance rénale chronique
et au syndrome de Prader-Willi.

— Chez I'adulte: seulement en
présence d'un déficit sévere avéré
en hormone de croissance dans le
contexte d'une pathologie hypotha-
lamo-hypophysaire avérée.

Effets indésirables

— Réactions locales au site d'injec-
tion.

— Oedéme périphérique.

— Myalgies et arthralgies.

— Hypertension intracranienne
bénigne (rare).

— Résistance a l'insuline et hyper-
glycémie.

— Suspicion d'une augmentation
du risque de cancer a long terme,
surtout a doses élevées.

GENOTONORM (Pfizer) ®

somatropine (biosynthétique)
flacon s.c.
1x5,3mg+1mlsolv.
R/ alplo
5x5,3mg+ 1 mlsolv.
R/ dlplo
1x12mg+ 1 mlsolv.
R/ dlBlo
Genotonorm Pen 5,3 ou 12

159,29 €
760,25 €

313,39 €

HUMATROPE (Eli Lilly) ©

somatropine (biosynthétique)
cartouche s.c.
1x 6 mg+ 1 mlser. solv,
R/ alplo
1x12mg+ 1 mlser. solv.
R/ dlplo

142,10 €

255,32 €
Humatrope Pen

NORDITROPIN (Novo Nordisk) ®

somatropine (biosynthétique)
cartouche Simplexx s.c.
3x5mg/1,5ml
3x 10 mg/1,5 ml
NordiPen 5 ou 10

R/ alblo

431,53 €
R/ alBlo

854,02 €

NUTROPINAQ (lpsen) ©®

somatropine (biosynthétique)
cartouche s.c.
1x 10 mg/2 mi
3x 10 mg/2 ml
NurtropinAq Pen

R/alblo

276,55 €
R/ alBlo

811,61 €

OMNITROPE (Sandoz) ®

somatropine (biosynthétique)
cartouche s.c.
5x5mg/1,5ml
10 x 5mg/1,5 ml
5x 10 mg/1,5 ml
10 x 10 mg/1,5 ml
Omnitrope Pen 5 ou 10

R/alblo
R/alblo
R/alblo
R/dlBlO 22103

ZOMACTON (Ferring) ©®

somatropine (biosynthétique)
flacon s.c.
1x 4 mg + 3 mlsolv.

R/alo 121,73 €

5.5.4. SOMATORELINE

La somatoréline ou Growth-Hor-
mone-Releasing Hormone (GHRH),
est produite par I'hypothalamus. Elle
stimule la sécrétion de I'hormone de
croissance par I'hypophyse. Elle est
utilisée a des fins diagnostiques en
cas de suspicion de déficit en hor-
mone de croissance.
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GHRH-FERRING (Ferring) ®

somatoréline (acétate)
amp. i.v.
1 x50 ug + 1 misolv. U.H.

5.5.5. SOMATOSTATINE ET
ANALOGUES

La somatostatine est un polypeptide
naturel; l'octréotide et le lanréotide
sont des polypeptides synthétiques
qui ont des effets comparables a
ceux de la somatostatine, mais dont
la durée d'action est beaucoup plus
longue.

Indications

— Somatostatine: fistules du pan-
créas et de l'intestin, hypersécrétion
occasionnée par des tumeurs endo-
crines du tractus gastro-intestinal,
hémorragies dues a des varices
cesophagiennes. Elle est utilisée en
perfusion intraveineuse continue.

— Octréotide: tumeurs endocrines
du tractus gastro-intestinal et du
pancréas, acromégalie, diarrhée
chez les patients atteints du sida.

— Lanréotide: tumeurs carcinoides,
acromégalie.

Effets indésirables

— Nombreux effets indésirables
(p. ex. stéatorrhée, calculs biliaires,
troubles du métabolisme glucidique):
leur usage exige une supervision
particuliere.

Lanréotide

SOMATULINE (Ipsen)

lanréotide (acétate)

amp. ser. Autogel s.c.
1 x 60 mg/0,3 ml
1 x 90 mg/0,3 ml
1 x 120 mg/0,5 ml

lanréotide
flacon P.R. i.m.
1x40mg+2misolv. R/dlbO 455,60 €

R/albO 902,19 €
R/ 2lb01079,35 €
R/ albO 1374,90 €

Octréotide

OCTREOTIDE HOSPIRA (Hospira)

octréotide (acétate)

flacon s.c. - perf.
5x 0,1 mg/1 ml
5x 0,5 mg/1 ml

R/alb© 32,76 €
R/ dlb® 127,47 €

SANDOSTATINE (Novartis Pharma)

octréotide

amp. s.c.
20 x 0,1 mg/1 ml
10 x 0,5 mg/1 ml

octréotide (acétate)
flacon L.A.R. i.m.
1 x 20 mg + 2,5 ml solv.
R/ dlb0 1126,40 €
1x30mg + 2,5 mlsolv.
R/ d1bO 1517,50 €

R/ alb® 114,29 €
R/ alb© 245,88 €

Somatostatine

SOMATOSTATINE-BELPHARMA (Eumedica)

somatostatine (acétate)
amp. perf.
1x 3 mg+1mlsolv. U.H.

SOMATOSTATINE-EUMEDICA (Eumedica)

somatostatine (acétate)
flacon perf.
1x 0,25 mg + 1 mlsolv.
1x3mg+1mlsolv.

cc
T
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5.6. Médicaments divers du systéme hormonal

La calcitonine (voir 9.5.5.) et le tériparatide (voir 9.5.4.) sont discutés dans

d'autres chapitres.

5.6.1. CINACALCET

Le cinacalcet est un calcimimétique.
Il diminue les taux de parathormone
(PTH), de calcium et de phosphate
en augmentant la sensibilité au cal-
cium extracellulaire des récepteurs
calciques au niveau de la parathy-
roide. Il est utilisé dans I'hyperpara-
thyroidie primaire (lorsqu'un traite-
ment chirurgical n'est pas possible),
dans I'hyperparathyroidie secon-
daire chez les patients traités en dia-
lyse et dans le traitement de I'hyper-
calcémie chez les patients atteints
d'un carcinome parathyroidien.

Interactions
— Le cinacalcet inhibe le CYP2D6,

avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).

MIMPARA (Amgen)

cinacalcet (chlorhydrate)
compr.

28 x 30 mg R/alB1O 194,45 €
28 x 60 mg R/alblo 355,88 €
28 x 90 mg R/alblo 506,93 €

5.6.2. PEGVISOMANT

Le pegvisomant est un analogue de
I'hnormone de croissance humaine

qui est modifié par la technologie
recombinante en un antagoniste des
récepteurs de I'hormone de crois-
sance.

Indications

— Acromégalie, lorsque la chirur-
gie et/ou la radiothérapie ainsi que
d'autres traitements médicamenteux
ne sont pas suffisamment efficaces.

Effets indésirables

— Réactions locales au site d'injec-
tion.

— Sudation, prurit, éruptions cuta-
nées.

— Céphalées, asthénie.

— Myalgies, arthralgies.

— Troubles gastro-intestinaux.

SOMAVERT (Pfizer)
pegvisomant (biosynthétique)
flacon s.c.
30x 10mg +8misolv. R/al  2463,20 €
30x 15mg+ 8 misolv. R/al  3690,28 €
30 x 20 mg + 8 mlsolv. R/ al 4917,36 €

(médicament orphelin)
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6. Gynéco-Obstétrique

6.1. Médicaments dans les affections vulvovaginales

6.2. Contraception

6.3. Ménopause et substitution hormonale

6.4. Médicaments agissant sur la motilité utérine

6.5. Médicaments utilisés dans le cadre de la procréation assistée
6.6. Progestatifs

6.7. Antiprogestatifs

6.8. Suppression de la lactation et hyperprolactinémie

6.1. Médicaments dans les affections

vulvovaginales

Les médicaments a usage systémique utilisés dans les infections vulvova-
ginales sont discutés au chapitre Antibactériens (voir 11.1.), Antimycosiques
(voir 11.2.) et Antiparasitaires (voir 11.3.).

Toutes les infections sexuellement transmissibles (par gonocoques, Tricho-
monas vaginalis ou Chlamydia trachomatis) doivent étre traitées par voie
orale. Les partenaires doivent aussi étre traités, méme s'ils sont asympto-
matiques, étant donné gu'ils peuvent étre responsables d'une réinfestation.

Les groupes de médicaments suivants sont discutés ici :
— médicaments de la candidose vaginale

— médicaments de la vaginose bactérienne

— divers médicaments locaux a usage vaginal.

MEDICAMENTS DE LA
CANDIDOSE VAGINALE

6.1.1.

Positionnement

— Voir aussi la Fiche de transparence
«Prise en charge de la leucorrhée».

— La candidose vaginale est plus
fréquente dans les situations sui-
vantes: utilisation d’antibiotiques a
large spectre et de métronidazole,
diabéte, immunosuppression (trai-
tement par des glucocorticoides ou
des antitumoraux, contamination par
le VIH) et en présence de taux élevés
en estrogénes (grossesse, contra-
ception hormonale, traitement par
des estrogénes).

— Un traitement d'une infection a
Candida n’est nécessaire qu’en pré-
sence de plaintes.

— Lefficacité des différentes
options thérapeutiques locales et
systémiques est équivalente, mais

un traitement local pourrait entrainer
une amélioration un peu plus rapide
des symptomes, et est en général
préféré en raison de son innocuité.
— La prise de dérivés azoliques par
voie orale (voir 11.2.3.) est indiquée
en cas d'échec du traitement local
ou en cas de préférence manifeste
de la patiente.

— En cas de candidose vaginale, le
partenaire ne doit étre traité que s'il
présente des symptémes.

— Lefficacité d'un traitement local
par l'acide lactique ou par Lacto-
bacillus n'est pas prouvée dans la
vaginite a candida, ni dans les infec-
tions aigués, ni dans les infections
récidivantes.

Effets indésirables

— Préparations locales: réactions
allergiques.
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Précautions particuliéres

— Les excipients des crémes
vaginales sont susceptibles d’alté-
rer le latex des préservatifs et des
diaphragmes, ce qui diminue Peffi-
cacité contraceptive et la protection
contre les infections sexuellement
transmissibles. Pendant le traite-
ment par une creme vaginale et dans
les 3 jours qui suivent, l'efficacité
contraceptive des préservatifs et
des diaphragmes peut donc étre
diminuée.

Administration et posologie

— Infections aigués: 1 fois par jour,
application d'un dérivé azolique par
voie vaginale, pendant 1 a7 jours, en
fonction de la spécialité. Une appli-
cation locale unique semble aussi
efficace qu'un traitement de 2-3
jours. Pour le traitement oral, voir
11.2.3.

— Infections récidivantes: applica-
tion d'un dérivé azolique par voie
vaginale 1 fois par mois ou a la
demande; par voie orale: fluconazole
150 mg 1 fois par semaine.

Dérivés azoliques (vaginal)

CANESTENE GYN CLOTRIMAZOLE (Bayer)

clotrimazole
créme (vag.)

20 g 20 mg/g 8,15 €

GYNO-DAKTARIN (Janssen-Cilag)

miconazole, nitrate
ovules
7 x 200 mg bO
1x12g bO
creme (vag.)
78 g 20 mg/g bO
(+ 16 applic.)

10,39 €
8,79 €

11,10 €

GYNOMYK (Will-Pharma)

butoconazole, nitrate
ovules
3 x 100 mg
créme (vag.)
20 g 20 mg/g

R/bO 8,22 €

R/bO 8,48 €

GYNOXIN (Zambon) ¥

fenticonazole, nitrate
ovules
3 x 200 mg
1 x 600 mg
creme (vag.)
35920 mg/g
(+ 7 applic.)

R/bO
R/bO

8,25 €
8,28 €

R/bO 8,46 €

6.1.2. MEDICAMENTS A DE LA
VAGINOSE BACTERIENNE

Positionnement

— Voiraussi la Fiche de transparence
«Prise en charge de la leucorrhée».

— En cas de vaginose bactérienne
(appelée aussi vaginite a Gardnerella
vaginalis ou vaginite aspécifique),
un traitement n'est nécessaire qu'en
présence de plaintes.

— L'administration par voie orale de
métronidazole et d'autres dérivés
nitro-imidazolés (voir 11.3.3.1.), et de
clindamycine (voir 11.1.5.5.) est effi-
cace. L'administration par voie vagi-
nale de clindamycine et de métro-
nidazole parait aussi efficace qu'un
traitement oral. Un traitement vaginal
par Lactobacillus est efficace, I'effi-
cacité du traitement local a I'acide
lactique n'est que peu documentée.
Les antiseptiques a usage vaginal (la
povidone iodée p.ex.) n'‘ont pas été
suffisamment évalués.

— Vaginose récidivante: un traite-
ment par le métronidazole par voie
vaginale deux fois par semaine pré-
vient les récidives, mais uniquement
pendant la durée du traitement. Un
traitement vaginal par Lactobacillus
ou a l'acide lactique pourrait aussi
étre efficace en prévention.

— En cas de vaginose bactérienne,
le traitement du partenaire ne se jus-
tifie pas.

Effets indésirables
— Réactions allergiques.

Grossesse et allaitement

— Le métronidazole est partielle-
ment résorbé au niveau du vagin;
des effets mutagenes et tératogénes
ne peuvent étre exclus, mais cela
n'a pas été démontré chez I'homme.
Par mesure de précaution, I'utilisa-
tion pendant le premier trimestre de
grossesse est a éviter.

Précautions particuliéres

— Les excipients des crémes
vaginales sont susceptibles d’alté-
rer le latex des préservatifs et des
diaphragmes, ce qui diminue Ieffi-
cacité contraceptive et la protection
contre les infections sexuellement
transmissibles. Pendant le traite-
ment par une creme vaginale et dans
les 3 jours qui suivent, l'efficacité
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contraceptive des préservatifs et
des diaphragmes peut donc étre
diminuée.

6.1.2.1. Clindamycine (vaginal)

DALACIN (Pfizer)

clindamycine (phosphate)
créme (vag.)
40 g 20 mg/g R/
(+ 7 applic.)

25,97 €
Posol. 1 x p.j. pendant 7 jours
6.1.2.2. Métronidazole (vaginal)

FLAGYL (Sanofi-Aventis)

métronidazole
ovules
10 x 500 mg R/bO

Posol. 1 x p.j. pendant 7 jours

6,35 €

6.1.3. DIVERS MEDICAMENTS A
USAGE VAGINAL

La posologie n'est pas mentionnée
étant donné qu'elle varie en fonction
de la situation clinique.

Il existe aussi beaucoup de produits
a usage vaginal qui ne sont pas enre-
gistrés comme médicaments.

Positionnement
— Voir6.1.1. et 6.1.2.

Précautions particuliéres

— Les excipients des crémes
vaginales sont susceptibles d’alté-
rer le latex des préservatifs et des
diaphragmes, ce qui diminue leffi-

cacité contraceptive et la protection
contre les infections sexuellement
transmissibles. Pendant le traite-
ment par une creme vaginale et dans
les 3 jours qui suivent, l'efficacité
contraceptive des préservatifs et
des diaphragmes peut donc étre
diminuée.

Chlorhexidine

HIBITANE (Tramedico)

chlorhexidine, digluconate
creme Antisepticum Lubrificans (vag.)
250 ml 10 mg/g 5,02 €

Povidone iodée

BRAUNOL (B. Braun)

povidone iodée
sol. (vag. et cutané)

500 ml 76,9 mg/ml 10,38 €

ISO-BETADINE (Meda Pharma)

povidone iodée
sol. (vag.) Gynécologie
500 ml 100 mg/ml
sol. (vag.) Unigyn
5x 10 ml 100 mg/mi
+ 5 x (140 ml diluant + canule)
(15 a2 30 ml dans 0,5 litre d’eau tiéde)

10,73 €

11,29 €

Acide lactique

LACTA-GYNECOGEL (Medgenix)

acide lactique
créme (vag.)
60 g5 mg/g

(+ 12 applic.)

795 €
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6.2. Contraception

Positionnement

— Voir aussi Folia de juillet 2010.
— Dans le cadre de la contraception, on utilise essentiellement des associa-
tions estroprogestatives et des progestatifs.
— Outre leur usage contraceptif, les associations estroprogestatives sont
aussi utilisées en cas de troubles du cycle ou de dysménorrhée [voir Folia de
mars 2006], dans I'acné [voir Folia de juillet 2005] et dans le cadre des plaintes
liées a la ménopause (voir 6.3.).
— Les associations estroprogestatives monophasiques sont le premier choix
chez la plupart des femmes et sont aussi les plus adaptées pour retarder les
menstruations.
— Les préparations monophasiques se subdivisent en préparations de pre-
miere, de deuxieme et de troisieme génération.
* Les contraceptifs de premiere génération contiennent des doses élevées
d'estrogénes (50 pg d'éthinylestradiol).
* Les contraceptifs de deuxieme génération contiennent de faibles doses
d'estrogénes (< 50 pg d'éthinylestradiol) et du Iévonorgestrel, du norgesti-
mate ou de la noréthistérone comme progestatif.
* Les contraceptifs de troisieme génération contiennent de faibles doses
d'estrogénes (< 50 pg d'éthinylestradiol) et du désogestrel ou du gestodéne
comme progestatif.
e Les contraceptifs contenant de la drospirénone et les contraceptifs
contenant du nomégestrol ne sont pas repris dans cette classification.
— Les préparations monophasiques de deuxiéme génération semblent
présenter le meilleur rapport bénéfice-risque. Avec les associations qui
contiennent moins de 30 pg d'éthinylestradiol, le risque de pertes de sang
irréguliéres ou, chez les femmes obéses, d'échec de la contraception en cas
d'oubli de la pilule est plus élevé.
— Les préparations biphasiques peuvent étre utilisées lorsque des saigne-
ments surviennent pendant la premiere moitié du cycle lors de I'utilisation
d’une préparation monophasique.
— Les préparations triphasiques entraineraient un meilleur contréle du cycle
et moins d’effets indésirables, mais sans preuve solide.
— Lefficacité de la préparation séquentielle a base d'estradiol et de dié-
nogest n'est pas supérieure a celle des autres estroprogestatifs a usage
contraceptif et son profil d’effets indésirables est mal connu, notamment en
ce qui concerne le risque thromboembolique.
— Lassociation fixe de cyprotérone et d'éthinylestradiol (voir 6.3.4.) n'est
indiquée comme moyen de contraception qu'en présence d'une autre indica-
tion (p. ex. acné résistante).
— Pour les associations estroprogestatives a usage vaginal ou transder-
mique, des données a long terme font défaut. Il convient des lors de respecter
les contre-indications et précautions d’'usage des associations orales et de
tenir compte des mémes effets indésirables, entre autres la thrombose vei-
neuse [voir Folia de janvier 2007 et mars 2008)].
— Ala posologie adéquate, la plupart des progestatifs - sauf la progestérone
et la dydrogestérone - sont des contraceptifs, mais dans cette indication, ils
sont généralement utilisés en association avec des estrogenes (voir 6.2.1.).
— La médroxyprogestérone est utilisée par voie intramusculaire ou sous-
cutanée comme contraceptif (piglre contraceptive); la durée d'action est
imprévisible et des effets indésirables tels que prise de poids, aménorrhée et
spotting sont fréquents. En cas d'usage prolongé, la médroxyprogestérone
diminue la densité osseuse.
— La minipilule ne contient que des doses trés faibles de progestatifs et
doit étre utilisée sans interruption dés le premier jour du cycle. Avec de telles
doses, I'ovulation n’est pas systématiquement inhibée. La minipilule doit étre
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prise chaque jour a heure fixe. Les effets indésirables se limitent a des sai-
gnements intermenstruels, mais le risque de grossesse est un peu plus élevé
qu'avec les autres contraceptifs hormonaux. La minipilule est surtout indi-
quée pendant la période d’allaitement ou chez les femmes chez lesquelles les
associations estroprogestatives sont contre-indiquées.

— Le dispositif intra-utérin (DIU) a base de Iévonorgestrel est utilisé pour la
contraception, en cas de ménorragies idiopathiques et pour contrecarrer I’hy-
perplasie de 'endométre lors d’un traitement de substitution par des estro-
genes. La sécurité contraceptive avoisine celle des associations estroproges-
tatives. La quantité de Iévonorgestrel qui atteint la circulation périphérique est
tres faible.

— Létonogestrel est utilisé sous forme d’implant dans la contraception. La
sécurité contraceptive pendant la période recommandée (jusqu’a 3 ans) avoi-
sine celle des associations estroprogestatives, pour autant que 'implant ait
été correctement mis en place (ce qui est trés important, voir Folia de mai
20083).

— OQutre I'approche médicamenteuse, le préservatif, le DIU et la stérilisation
occupent également une place importante. Certaines formes de contracep-
tion «naturelle» peuvent également constituer une alternative pour les couples
motivés [voir Folia de décembre 2010].

— Pour la contraception d'urgence (morning after pill), voir 6.2.3.

6.2.1. ESTROPROGESTATIFS A
USAGE CONTRACEPTIF

Contre-indications

— Grossesse (voir rubrique «Gros-
sesse et allaitement»).

— Antécédents de carcinomes
mammaires ou d’autres tumeurs
hormono-dépendantes.

— Affections thromboemboliques
veineuses et artérielles.

— Insuffisance cardiaque.

— Hémorragie utérine d’origine non
identifiée.

— Affections hépato-biliaires comme
hépatite, cirrhose biliaire primitive,
lithiase biliaire, troubles de la fonc-
tion hépatique.

— Prolactinome hypophysaire non
traité.

— Contre-indications relatives: hyper-
tension, tabagisme, hypertriglycé-
ridémie, hyperlipidémie, diabéte,
varices, fibromyome utérin, prolacti-
nome hypophysaire, épilepsie, anté-
cédents de toxémie gravidique et de
prurit gravidique.

Effets indésirables

— Ceux des estrogenes (voir 6.3.1.)
et des progestatifs (voir 6.6.).

— Attribués surtout a I'estrogéne.
¢ Nausées et vomissements.

e Céphalées, irritabilité, fatigue.

e Spotting.

* OCedeme, congestion

reuse des seins.

e Douleurs abdominales.

e Congestion des varices.
— Attribués surtout au progestatif.

e Tendances dépressives.

e Dyspareunie, diminution de la

libido.

¢ Prise de poids.

* Acné.

* Hypoménorrhée.
— Cholestase et ictére, surtout chez
les femmes ayant déja présenté
antérieurement un ictére ou un prurit
gravidique.
— Tumeurs bénignes du foie: rares
mais parfois dangereuses en raison
de leur vascularisation importante
avec risque d'hémorragie périto-
néale.
— Réduction de la tolérance gluci-
dique, habituellement sans impact
clinique.
— Effet sur les lipides plasmatiques:
différent selon le produit utilisé, la
dose et la voie d'administration;
I'impact clinique n’est pas clair.
— Perturbation de certains tests
thyroidiens et de la fonction surré-
nalienne.
— Elévation réversible de la pres-
sion artérielle.

doulou-
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— Des aménorrhées de plus de 6
mois apres l'arrét des contraceptifs
sont plus fréquentes en cas d'irrégu-
larités préalables du cycle.

— Légere augmentation du risque
d'accident vasculaire cérébral et
d'infarctus du myocarde; cette aug-
mentation du risque dépend de la
dose (surtout de l'estrogene), de
I'age (surtout > 35 ans), de la pré-
sence de facteurs de risque cardio-
vasculaires et du tabagisme; il n'est
pas prouvé que le risque d’infarctus
du myocarde soit plus faible avec les
contraceptifs de troisieme généra-
tion (contenant du désogestrel ou du
gestodéne comme progestatif).

— Augmentation du risque de
thrombophlébite (et d’embolie pul-
monaire); ce risque augmente avec
l'age, l'obésité, la présence de
varices profondes et d'antécédents
personnels ou familiaux de thrombo-
embolie. Il est généralement admis
que ce risque est accru en présence
d'une teneur élevée en estrogeénes.
Le risque de thromboembolie vei-
neuse est plus élevé avec les contra-
ceptifs de troisieme génération et
les contraceptifs a base de drospi-
rénone qu’avec les contraceptifs de
deuxieme génération.

— Suspicion d’une légére augmen-
tation du risque de carcinome mam-
maire, surtout chez les femmes de
moins de 35 ans.

— Fermeture prématurée des carti-
lages de croissance avec arrét de la
croissance chez I'enfant.

— Drospirénone: hyperkaliémie due
a I’effet antiminéralocorticoide.

Grossesse et allaitement

— La grossesse est une contre-
indication étant donné la suspicion
d'une tératogénicité.

— L'exposition aux progestatifs
possédant des propriétés andro-
géniques (lynestrénol, noréthisté-
rone, norgestrel, Iévonorgestrel)
peut entrainer la masculinisation
du foetus féminin.

— Les estrogenes peuvent freiner la
lactation.

Interactions

— Léthinylestradiol et les proges-
tatifs sont des substrats du CYP3A4
de sorte que l'association a des
inducteurs du CYP3A4 (voir tableau

Ib dans I’Introduction) peut diminuer
|'efficacité contraceptive et peut
provoquer des hémorragies intercur-
rentes.

— On supposait auparavant que les
antibiotiques a large spectre dimi-
nuaient la fiabilité des contracep-
tifs oraux, mais cela n'a jamais été
prouvé, sauf par la rifampicine.

— Lorlistat peut diminuer la fiabilité
des contraceptifs oraux en provo-
quant de la diarrhée.

— Diminution des concentrations
plasmatiques de la lamotrigine avec
les contraceptifs oraux.

— Une influence des contraceptifs
oraux sur le pharmacocinétique de
divers médicaments a été décrite,
mais n'est pas bien documentée.

— Ictére et démangeaisons en
association a des macrolides.

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose chez les
fumeuses et chez les femmes avec
d’autres facteurs de risque thrombo-
emboliques (p. ex. antécédents
personnels ou familiaux de thrombo-
embolie, varices prononcées), chez
les femmes avec une mastopathie
bénigne, ainsi que chez les femmes
avec une fonction hépatique pertur-
bée.

— Les contraceptifs doivent étre
arrétés 4 semaines avant une inter-
vention chirurgicale programmée
comportant des risques thrombo-
emboliques; si l'interruption des
contraceptifs n'a pas pu se faire a
temps, des mesures de prévention
thromboembolique peuvent étre
indiquées, comme [|'administration
d'une héparine de bas poids molé-
culaire. Il est également préférable
d’arréter les contraceptifs en cas
d’immobilisation  prolongée des
membres inférieurs.

— Des saignements anormaux
imposent la recherche d'une cause
organique, p. ex. une affection
maligne.

— Si une hyperglycémie ou une
élévation de la pression artérielle
apparait lors de l'instauration du trai-
tement, une autre méthode contra-
ceptive doit étre envisagée.

— Leffet contraceptif diminue en
cas d’oubli de plus d’une dose. C’est
surtout important lorsque ['oubli
se situe dans la premiére ou dans
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la troisieme semaine de prise de la
pilule [pour des conseils pratiques,
voir tableau 6a et Folia de mars
2008]. Une prise chaque jour a la
méme heure s'impose tout particu-
lierement pour les préparations qui
ne contiennent que de faibles doses
d'éthinylestradiol.

— Les contraceptifs oraux semblent
un peu moins fiables chez les
femmes avec une surcharge pondé-
rale [voir Folia de mars 2005], et en
cas de diarrhée sévere.

Posologie

— Le premier comprimé du premier
cycle de traitement sera générale-
ment pris le premier jour des men-
struations, puis quotidiennement
pendant 21 ou 22 jours. Une pause
thérapeutique de 7 jours maximum
sera alors observée avant de recom-
mencer un nouveau cycle de 21 ou
22 jours, et ce sans tenir compte de
la date d'apparition des menstrua-
tions. Dans ces conditions strictes
de prise, particulierement indiquées
pour les associations estroproges-
tatives faiblement dosées, la pro-

Tableau 6a.

tection contraceptive est habituel-
lement assurée dés le premier cycle
de traitement. Si la contraception
est instaurée en cours de cycle, une
méthode contraceptive complémen-
taire s'avére nécessaire pendant les
7 premiers jours [voir Folia de juillet
2010].

— La pilule monophasique, le
systeme transdermique et I'anneau
vaginal peuvent aussi étre utilisés en
continu pendant plusieurs cycles, ce
qui peut étre utile chez les femmes
qui présentent certains troubles
menstruels tels que dysménorrhée
ou migraine prémenstruelle.

Note

Certains contraceptifs ne sont
remboursés que chez les femmes
de moins de 21 ans, d’autres sont
mieux remboursés chez les femmes
de moins de 21 ans que chez les
femmes de plus de 21 ans; le sym-
bole J figure alors au niveau de la
spécialité.

Chnrenagrarnrne: peoswonandations en cas d'owldh de L pilubs cantraceptive
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Traduit et repris avec autorisation de NHG-standaard Hormonale anticonceptie, addenda juillet 2007: «Het vergeten van de pil».
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6.2.1.1. Estroprogestatifs oraux a
usage contraceptif

Préparations monophasiques de
premiére génération

Posol. voir rubrique «Posologie»

MICROGYNON 50 (Bayer)

éthinylestradiol 0,05 mg
lévonorgestrel 0,125 mg

R/aJcxQ 9,71 €

Préparations monophasiques de
deuxieme génération

OVYSMEN (Janssen-Cilag)

éthinylestradiol 0,035 mg
noréthistérone 1 mg
compr.

3x21 R/ad cxO 10,03 €

STEDIRIL-30 (Pfizer)

éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,15 mg
compr.

3x21

R/ bJ 11,30 €

Préparations monophasiques de
troisiéme génération

Posol. voir rubrique «Posologie» ‘

‘ Posol. voir rubrique «Posologie»

CILEST (Janssen-Cilag)

éthinylestradiol 0,035 mg
norgestimate 0,25 mg
compr.

3x21 R/bJ cxO 14,21 €

ELEONOR (Sandoz)

éthinylestradiol 0,02 mg
lévonorgestrel 0,1 mg
compr.
3x 21
6x 21
13 x 21

R/ bJ
R/ bdJ
R/bJ

13,64 €
19,31 €
3519 €

LOWETTE (Pfizer)

éthinylestradiol 0,02 mg
lévonorgestrel 0,1 mg
compr.

3x 21
(a aussi I'indication «acné»)

R/ csd 2417 €

MICROGYNON 20 (Bayer)

éthinylestradiol 0,02 mg
lévonorgestrel 0,1 mg
compr.

3x21 R/cd 18,31 €

MICROGYNON 30 (Bayer)

éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,15 mg

compr.
3x 21 R/aJoxQ 9,93 €
13 x 21 R/ aJ 32,34 €
NORA-30 (Mithra)
éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,15 mg
compr.
3x21 R/aJcx© 8,65€
6 x 21 R/aJ cx© 11,34 €
13 x 21 R/ aJ cx© 19,68 €
NORANELLE (Mithra)
éthinylestradiol 0,02 mg
lévonorgestrel 0,1 mg
compr.
3x21 R/ bdJ 13,02 €
6 x 21 R/ bdJ 20,83 €
13 x 21 R/ bJ 36,10 €

DESO 20 (Mithra)

éthinylestradiol 0,02 mg
désogestrel 0,15 mg

compr.
3x21 R/ aJ cx© 11,64 €
6x21 R/ aJ cx© 16,12 €
183x 21 R/ aJ cx© 29,34 €
DESO 30 (Mithra)

éthinylestradiol 0,03 mg
désogestrel 0,15 mg

compr.

3x21 R/ ad cx© 10,79 €

6x 21 R/aJ cx© 15,03 €

13 x 21 R/ aJ cx© 27,26 €
FEMODENE (Bayer)

éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,075 mg

compr.

3x21 R/cd 17,50 €

6x21 R/ cd 30,61 €

183x 21 R/ cd 54,43 €
GESTODELLE (Mithra)

éthinylestradiol 0,02 mg
gestodene 0,075 mg

compr.

3x21 R/ aJ cx© 11,65 €

6 x 21 R/aJ cx© 18,13 €

13x 21 R/ aJ cx© 35,57 €
GESTOFEME (Mithra)

éthinylestradiol 0,03 mg
gestodene 0,075 mg

compr.
3x21 R/ aJ cx© 11,65 €
6 x 21 R/ aJ cx© 18,13 €
183x 21 R/ aJ cx© 35,57 €
HARMONET (Pfizer)

éthinylestradiol 0,02 mg
gestodéne 0,075 mg
compr.

3x21 R/ cJ 15,37 €
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LIOSANNE (Sandoz)

éthinylestradiol 0,02 mg
gestodene 0,075 mg

compr.
3x21 R/ aJ cx© 11,56 €
6 x 21 R/ad cx© 18,13 €

éthinylestradiol 0,03 mg
gestodene 0,075 mg

compr.

3x21 R/ aJ cx© 11,56 €

6x21 R/ aJ cx© 18,13 €
MARVELON (MSD)

éthinylestradiol 0,03 mg
désogestrel 0,15 mg

compr.
3x21 R/ bJ cx2 14,09 €
6x 21 R/ cd 28,76 €
13 x 21 R/ cJ 50,33 €
MELIANE (Bayer)
éthinylestradiol 0,02 mg
gestodéne 0,075 mg
compr.
3x21 R/ cd 17,50 €
6x 21 R/ cd 30,61 €
13 x 21 R/ cd 54,43 €
MERCILON (MSD)

éthinylestradiol 0,02 mg
désogestrel 0,15 mg
compr.
3x 21 R/ bJ cxQ 14,99 €
13 x 21 R/cd 54,40 €

MINULET (Pfizer)

éthinylestradiol 0,03 mg
gestodene 0,075 mg
compr.

3x21 R/ cd 15,37 €

MIRELLE (Bayer)

I. éthinylestradiol 0,015 mg
gestodéne 0,06 mg
Il. placebo
compr.
3x28 (24+4) R/ csd
(pas d’interruption entre les cycles de
traitement)

24,91 €

Autres préparations monopha-
siques

Posol. voir rubrique «Posologie»

YASMIN (Bayer)

éthinylestradiol 0,03 mg
drospirénone 3 mg

compr.

3x21 R/ csJ 34,22 €

6x 21 R/ csd 59,04 €

13 x 21 R/csd 116,04 €
YASMINELLE (Bayer)

éthinylestradiol (bétadex clathrate) 0,02 mg
drospirénone 3 mg

compr.
3x21 R/ csd 32,70 €

6x 21 R/ csd 5519 €

13 x 21 R/ csd 107,70 €

YAZ (Bayer)
|. éthinylestradiol (bétadex clathrate)
0,02 mg
drospirénone 3 mg
IIl. placebo
compr.
3x28 (24+4) R/ csd 34,81 €
6x28 (24+4) R/ csd 59,42 €
13 x 28 (24+4) R/csd 116,85 €

(pas d’interruption entre les cycles de
traitement)

ZOELY (Teva)

|. estradiol 1,5 mg

nomégestrol, acétate 2,5 mg
Il. placebo

compr.
3x28 (24+4) R/ csd
(pas d’interruption entre les cycles de
traitement)

34,05 €

Préparations biphasiques

Précautions particuliéres

— Lordre des prises recommandé
doit étre scrupuleusement respecté.
— Lorsque l'on souhaite postposer
les hémorragies de privation, on
continue apres le 21° ou 22¢ jour avec
les comprimés de la phase Il d'une
autre plaquette.

Posol. voir rubrique «Posologie»

GRACIAL (MSD)

I. éthinylestradiol 0,04 mg
désogestrel 0,025 mg
éthinylestradiol 0,03 mg
désogestrel 0,125 mg
compr.

1x22 (7+15)  R/csd 775 €
3x22 (7+15)  R/cs) 20,96 €
13x22 (7415)  R/cs)  61,92¢€

Préparations triphasiques

Précautions particuliéres

— Lordre des prises recommandé
doit étre scrupuleusement respecté.
— Lorsque l'on souhaite postposer
les hémorragies de privation, on
continue apres le 21° ou 22¢ jour avec
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les comprimés de la phase Ill d'une
autre plaquette.

Posol. voir rubrique «Posologie»

TRIASELLE (Mithra)

l. éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,05 mg

I éthinylestradiol 0,04 mg

lévonorgestrel 0,075 mg

Ill.  éthinylestradiol 0,08 mg

lévonorgestrel 0,125 mg

compr.
3x21 (6+5+10)
18 x21 (6+5+10)

R/bJ cx© 10,92 €
R/bJ cx© 27,11 €

TRIGYNON (Bayer)

I éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,05 mg

1. éthinylestradiol 0,04 mg
lévonorgestrel 0,075 mg

lll.  éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,125 mg
compr.

3x21 (6+5+10) R/bJcxQ 12,80 €

TRI-MINULET (Pfizer)

l. éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,05 mg

II. éthinylestradiol 0,04 mg
gestodéne 0,07 mg

Ill.  éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,1 mg
compr.

P
3x21 (6+5+10) R/bJcxO 17,51 €

TRINORDIOL (Pfizer)

. éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,05 mg

1. éthinylestradiol 0,04 mg
lévonorgestrel 0,075 mg

Ill.  éthinylestradiol 0,08 mg
lévonorgestrel 0,125 mg
compr.

p
3x21 (6+5+10) R/cd 14,78 €

TRINOVUM (Janssen-Cilag)

I éthinylestradiol 0,035 mg
noréthistérone 0,5 mg

II. éthinylestradiol 0,035 mg
noréthistérone 0,75 mg

Ill.  éthinylestradiol 0,035 mg
noréthistérone 1 mg
compr.

3x21 (7+7+7) R/bJ cxO 13,24 €

TRIODENE (Bayer)

. éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,05 mg

I éthinylestradiol 0,04 mg
gestodéne 0,07 mg

Ill.  éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,1 mg
compr.

3x21 (6+5+10) R/bJcxO 16,27 €

Préparations séquentielles

Précautions particuliéres

— Lordre des prises recommandé
doit étre scrupuleusement respecté.

Posol. voir rubrique «Posologie»;
pas d’interruption entre les cycles de
traitement

QLAIRA (Bayer)

l. estradiol, valérate 3 mg

1. estradiol, valérate 2 mg
diénogest 2 mg

Ill.  estradiol, valérate 2 mg
diénogest 3 mg

IV.  estradiol, valérate 1 mg

V. placebo
compr.

3x28 (2+5+17+2+2)

R/ csJ  39,32€

6.2.1.2. Estroprogestatifs transdermi-
ques a usage contraceptif

Posol. une application par semaine
pendant 3 semaines, suivie d’'une
pause thérapeutique d’'une semaine

EVRA (Janssen-Cilag)
éthinylestradiol 0,034 mg
norelgestromine 0,203 mg/24 h
systéme transdermique

9

R/ cxd 34,056 €

6.2.1.3. Estroprogestatifs vaginaux
a usage contraceptif

Posol. retirer 'anneau aprés 3
semaines, et mettre en place un
nouvel anneau apres une pause
thérapeutique d’une semaine

NUVARING (MSD)

éthinylestradiol 0,015 mg

étonogestrel 0,12 mg/24 h

anneau (vag.) 1 R/ cxd
3 R/ cxd

17,95 €
37,80 €

6.2.2. PROGESTATIFS A USAGE
CONTRACEPTIF

Indications

— Contraception: seuls (minipilule,
piglre contraceptive intramusculaire
ou sous-cutanée, implant sous-
cutané, intra-utérin), ou en associa-
tion a des estrogenes (voir 6.2.1.).

— Dispositif intra-utérin (DIU) a
base de lévonorgestrel: aussi en
cas de ménorragies idiopathiques,
et comme protection contre I'hy-
perplasie de I'endométre lors d'un



CONTRACEPTION 213

traitement de substitution par des
estrogenes.

— Médroxyprogestérone: aussi en
oncologie (voir 6.6.).

Contre-indications

— Limplant a base d’étonogestrel
et le DIU a base de lévonorgestrel
sont contre-indiqués pendant la
grossesse, en cas (d'antécédents)
de cancer du sein, de maladies
thromboemboliques et de maladies
hépatiques.

— DIU a base de lévonorgestrel: les
contre-indications classiques des
dispositifs intra-utérins (infection ...).

Effets indésirables

— Modifications du métabolisme
lipidique et glucidique.

— Nausées, vomissements, diarrhée.
— Diminution de la libido.
— Céphalées, fatigue,
dépressives.

— Qedeme, prise de poids.

— Ictere cholestatique et urticaire:
rare.

— Llinjection d’une forme retard, les
implants ou la prise continue de pro-
gestatifs dans le but de supprimer
les menstruations entrainent souvent
des pertes de sang irrégulieres
(spotting) pendant le traitement, et
des aménorrhées plus ou moins pro-
longées a l'arrét du traitement.

— Ostéoporose en cas de traite-
ment prolongé par la médroxypro-
gestérone.

— DIU a base de lévonorgestrel:
cycles irréguliers et spotting, com-
plications locales telles que expul-
sion, perforation, infection [voir Folia
de mars 2011], augmentation de la
taille des follicules, formation de
kystes (parfois symptomatiques).
Linnocuité aprés un cancer du sein
n'est pas démontrée.

— Implant a base d’étonogestrel:
cycles irréguliers et spotting, amé-
norrhée chez environ 20% des utili-
satrices, difficultés lors du retrait de
I’implant; 'apparition d’'une ostéopo-
rose aprées une utilisation prolongée
ne peut étre exclue.

tendances

Grossesse et allaitement

— Limplant abase d’étonogestrel
et le DIU a base de lIévonorgestrel

sont contre-indiqués pendant la
grossesse.

— L'exposition pendant la gros-
sesse a des progestatifs possé-
dant des propriétés androgéni-
ques (lynestrénol, noréthistérone,
norgestrel, lévonorgestrel) peut
entrainer la masculinisation du
foetus féminin.

Interactions

— Diminution de la fiabilité de I'effet
contraceptif par des inducteurs du
CYP3A4 (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— Minipilule et DIU a base de lévo-
norgestrel: une diminution de la fia-
bilité contraceptive par les rétinoides
ne peut pas étre exclue [voir Folia de
septembre 2008].

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose en cas
d'affections hépatiques, chez les
femmes ayant des antécédents ou
des facteurs de risque de thrombo-
embolie, d'hypertension, et en
association a des estrogenes chez
les femmes avec un risque élevé de
carcinome mammaire.

Note

Certains contraceptifs ne sont
remboursés que chez les femmes
de moins de 21 ans, d’autres sont
mieux remboursés chez les femmes
de moins de 21 ans que chez les
femmes de plus de 21 ans; le sym-
bole J figure alors au niveau de la
spécialité.

6.2.2.1. Progestatifs oraux ausage
contraceptif («minipilule»)

CERAZETTE (MSD)
désogestrel
compr.
1x28x0,075 mg R/ csd 10,64 €
3 x 28 x 0,075 mg R/ csd 26,73 €

Posol. 0,075 mg p.j. en 1 prise

MICROLUT (Bayer)

lévonorgestrel
compr.
3x35x0,03mg R/ad cxO 11,72 €

Posol. 0,03 mg p.j. en 1 prise
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6.2.2.2. Progestatifs sous-cutanés
a usage contraceptif
(«pigare contraceptive»)

SAYANA (Pfizer)

médroxyprogestérone, acétate
amp. ser. s.c.
1 x 104 mg/0,65 ml R/ 22,98 €

Posol. comme contraceptif: 104 mg tous les
3 mois

6.2.2.3. Progestatifs intramuscu-
laires a usage contraceptif
(«pigare contraceptive»)

DEPO-PROVERA (Pfizer)

médroxyprogestérone, acétate
amp. ser. i.m.

1x 150 mg/1 ml R/bO 8,42 €
flacon i.m.
1 x 500 mg/3,3 ml R/ a0 14,85 €

Posol. comme contraceptif: 150 mg tous les
3 mois
(aussi usage antitumoral)

6.2.2.4. Dispositif intra-utérin
(«stérilet hormonal»)

MIRENA (Bayer)

lévonorgestrel
systéme i.utérin

52 mg R/cxd 144,85 €
(la libération par 24 h diminue de 20 a 11 ug
en 5 ans)

6.2.2.5. Implant

IMPLANON (MSD)

étonogestrel
implant NXT s.c.

1x 68 mg R/cxJ 143,59 €
(la libération par 24 h diminue de 70 a 25 pg
en 3 ans)

6.2.3. CONTRACEPTION
D’URGENCE

— Voir aussi Folia de mars 2008 et
novembre 2009.

— Comme contraception d’urgence
(morning after pill), on utilise géné-
ralement la méthode «lévonorgestrel
seul» ou l'ulipristal, un modulateur
sélectif des récepteurs de la proges-
térone.

— La méthode «2 x 2» (méthode
de Yuzpe, voir Folia de juillet 2003)
est de moins en moins utilisée
étant donné que les effets indési-
rables gastro-intestinaux sont plus
fréquents et que l'efficacité serait
moindre.

— Le lévonorgestrel doit étre pris
dans les 72 heures qui suivent le
rapport sexuel; l'ulipristal peut étre
pris jusqu'a 5 jours aprés le rapport
sexuel. Au-dela des 72 heures qui
suivent un rapport sexuel, mais dans
les 5 jours, la mise en place d'un
dispositif intra-utérin cuivré peut
constituer une alternative.

Grossesse et allaitement

— L'exposition pendant la gros-
sesse a des progestatifs possé-
dant des propriétés androgéni-
ques tels que le lévonorgestrel,
peut entrainer la masculinisation
du foetus féminin.

Interactions

— Lulipristal est un substrat du
CYP3A4, de sorte que l'association
a des inducteurs du CYP3A4 (voir
tableau Ib dans I’Introduction) peut
diminuer son efficacité.

— Les inhibiteurs de la sécrétion
acide gastrique peuvent diminuer
I'efficacité de I'ulipristal.

Lévonorgestrel

Posol. dans les 72 heures suivant le
rapport sexuel, prendre soit 1,5 mg
de lévonorgestrel en 1 prise, soit 0,75
mg de lévonorgestrel deux fois a 12
heures d’intervalle

NORLEVO (Besins)

lévonorgestrel
compr.
1x1,5mg ad 9,85 €

POSTINOR (Mithra)

lévonorgestrel

compr.
2x0,75mg aJ 8,95 €
1x1,5mg ad 9,85 €

Ulipristal

Posol. un seul comprimé par voie
orale le plus rapidement possible
apres le rapport sexuel, et ce au plus
tard dans les 5 jours

ELLAONE (Besins) ¥

ulipristal, acétate
compr.
1x30mg

R/ csd 29,90 €
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6.3. Ménopause et substitution hormonale

Les estrogenes naturels, les phytoestrogénes, les associations estroproges-
tatives et la tibolone sont utilisés dans le cadre des plaintes liées a la méno-
pause et comme substitution hormonale.

Positionnement

— Voir Folia d’octobre 2003, mars 2004 et janvier 2011 en ce qui concerne le
traitement hormonal de substitution.

— Des estrogénes sont utilisés pour traiter les plaintes subjectives de la
ménopause. La dose et le type d'estrogéne peuvent étre adaptés aux plaintes
et a I'age de la patiente.

— Quand il s'agit seulement de traiter des symptdmes dus a |'atrophie des
mugqueuses, une faible dose d'estrogene peut généralement suffire, ou l'es-
trogéne estriol (biologiquement moins actif) peut étre utilisé par voie locale ou
par voie systémique.

— Un traitement prolongé par des estrogenes administrés par voie systé-
migue en monothérapie entraine une hyperplasie de I'endométre et un risque
accru de carcinome de I'endomeétre. Afin de diminuer ce risque, on associe
systématiquement un progestatif lorsque |'utérus est en place (voir rubrique
«Précautions particulieres»). Chez les femmes hystérectomisées, il ne faut
pas associer de progestatif a I'estrogene.

— Les progestatifs ont probablement un réle dans les risques a long terme du
traitement estroprogestatif de substitution, entre autres en ce qui concerne le
risque légérement accru de carcinome mammaire. La Women's Health Initia-
tive et la Million Women Study renforcent les preuves d'un risque accru de
cancer du sein lié a la substitution hormonale a base d'associations estropro-
gestatives [voir Folia de janvier 2011] et dans une moindre mesure a base d'un
estrogéne seul.

— Un traitement aux estrogénes permet de lutter contre la perte osseuse
postménopausique et peut, en cas d’administration prolongée, réduire I'inci-
dence des fractures. En prévention de I'ostéoporose, il n'est cependant pas
recommandé de traiter les femmes ménopausées par des estrogénes (en
association ou non a des progestatifs) étant donné que le profil bénéfices-
risques global n’est pas suffisamment favorable, et qu’il existe d’autres trai-
tements a cette fin.

— La prévention des affections cardio-vasculaires et cérébro-vasculaires
n’est pas une indication pour le traitement hormonal de substitution étant
donné que les résultats d’études randomisées en prévention primaire et
secondaire n'ont pas pu montrer d’effet favorable, et vu les risques.

— Al'heure actuelle, il n'est pas établi que I'efficacité et les effets indésirables
des estrogenes administrés par voie transdermique ou en implant différent de
ceux observés avec d'autres voies d'administration.

— Les phytoestrogénes sont des substances d’origine végétale qui se fixent
aux récepteurs des estrogénes. Dans le soja (Glycine max), il s'agit principa-
lement des isoflavones daidzine et génistine. L'extrait de soja mentionné ici
est proposé pour le traitement des bouffées de chaleur de la ménopause.
L'innocuité a long terme des phytoestrogenes n'est pas connue, notamment
chez les femmes avec des antécédents de cancer du sein [voir aussi Folia de
mars 2004]. Il n'y a pas d'effet sur la densité osseuse.

— La tibolone (voir 6.3.3.), un 19-nor-stéroide synthétique qui posséde des
propriétés progestatives, estrogéniques et androgéniques, et I'association de
cyprotérone (un antiandrogéne, voir 5.3.5.) et d'estradiol, sont aussi utilisées
dans le traitement symptomatique des bouffées de chaleur liées a la méno-
pause.
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ESTROGENES DANS LA
MENOPAUSE

6.3.1.

Positionnement
— Voir 6.3.

Contre-indications

— Grossesse.

— Pertes de sang utérines d'origine
inconnue.

— Tumeurs estrogénodépendantes
(carcinome de l'endomeétre, carci-
nome mammaire).

— Porphyrie, insuffisance hépa-
tique grave, antécédents de prurit
gravidique.

— Antécédents
liques.

— Contre-indications relatives:
hyperplasie mammaire épithéliale
atypique, mastopathies fibro-
kystiques, antécédents familiaux
multiples de cancer du sein, endo-
métriose, fibromyomes, affections
cardio-vasculaires, hypertension,
antécédents familiaux thromboem-
boliques, diabéte et hypertriglycéri-
démie.

thromboembo-

Effets indésirables

— Nausées et vomissements.

— Rétention hydrosodée avec prise
de poids.

— Congestion douloureuse des
seins: fréquent lors de la prise de
doses élevées et lorsque la produc-
tion endogene d’estrogénes n’est
pas réprimée, p. ex. pendant la péri-
ménopause.

— Augmentation de la pression
artérielle: rare et le plus souvent
réversible a I'arrét du traitement.

— Accidents thromboemboliques
(p. ex. thrombose veineuse pro-
fonde, embolie pulmonaire).

— Augmentation de la lithogénicité
de la bile avec incidence accrue
d’affections biliaires.

— Augmentation du volume des
fibromes.

— Spotting, dysménorrhée et syn-
drome prémenstruel.

— Céphalées, vertiges.

— Eruptions cutanées.

— Réactions allergiques en cas
d'usage local.

— Maodifications de la libido.

— Hyperplasie de 'endometre évo-
luant parfois vers un carcinome de
’endometre en cas de traitement

systémique prolongé par des estro-
génes sans ajout d’un progestatif
(voir rubrique «Précautions particu-
lieres»).

— Légere augmentation du risque
de carcinome mammaire en cas de
traitement de longue durée par des
estrogenes, seuls ou en association
a des progestatifs.

Grossesse et allaitement

— Lagrossesse est une contre-indi-
cation.

Précautions particuliéres

— Lors de lutilisation systémique
d’estrogénes a des fins substitu-
tives, un progestatif doit étre associé
a l'estrogéne chez les femmes non
hystérectomisées, dans le but de
diminuer le risque d'hyperplasie et
de carcinome de l'endomeétre di
aux estrogenes. Le progestatif doit
étre administré pendant au moins 12
jours consécutifs par mois, mais il
peut aussi étre pris en continu a une
dose plus faible. Lassociation d’un
progestatif n’exclut toutefois pas
complétement le risque d’hyperpla-
sie et de carcinome de I'endometre,
et d’aprés des études récentes,
'association de progestatifs aug-
menterait le risque de carcinome
mammaire.

— Le traitement par des estrogénes
doit de préférence étre interrompu
un mois avant une intervention
chirurgicale programmée ou en cas
d'immobilisation, en raison du risque
accru de thromboembolie veineuse.

Posologie

— La dose mentionnée est la dose
moyenne d'entretien lors d’un traite-
ment de substitution.

6.3.1.1. Estrogénes par voie orale

AACIFEMINE (MSD)
estriol
compr. (séc.)

30x2mg R/bO

Posol. 1 a8 mg p.j. en 1 prise

8,55 €

ESTROFEM (Novo Nordisk)

estradiol

compr.
3x28x1mg R/
3x28x2mg R/

Posol. 1 a2 mg p.j. en 1 prise

27,55 €
27,55 €
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PROGYNOVA (Bayer)
estradiol, valérate
compr.
3x28x1mg R/bO 9,41 €
3x28x2mg R/bO 10,73 €
Posol. 1 a2 mg p.j. en 1 prise
ZUMENON (Abbott Products)
estradiol
compr.
3x28x1mg R/ 21,67 €
3x28x2mg R/ 26,35 €

Posol. 1 a2 mg p.j. en 1 prise

6.3.1.2. Estrogénes par voie trans-
dermique

CLIMARA (Bayer)

estradiol

systéme transdermique
TTS 50:
12 x 50 pg/24 h R/
(3,9 mg/12,5 cm?)

Posol. 1 application par semaine

29,42 €

DERMESTRIL (Besins)

estradiol

systéme transdermique
Septem 25:
12 x 25 ug/24 h R/
(2,5 mg/11,25 cm?)
Septem 50:
12 x 50 pg/24 h R/
(5 mg/22,5 cm?)
TTS 25:
26 x 25 pg/24 h R/
(2 mg/9 cm?)
TTS 50:
26 x 50 pg/24 h R/
(4 mg/18 cm?)
TTS 100:
8x 100 pg/24 h R/
(8 mg/36 cm?)

Posol. 2 applications (pour TTS) ou 1 appli-
cation (pour Septem) par semaine

19,46 €

26,55 €

22,95 €

29,52 €

17,32 €

ESTREVA (Merck)
estradiol
gel doseur
1x509g1mg/g R/bO 7,24 €
3x50g1mg/g R/bO 13,35 €

(1 pression = 0,5 mg)

Posol. 0,5 a3 mg p.j. en 1 application sur
la peau

FEMINOVA (Merck)

estradiol

systéme transdermique
12 x 50 ug/24 h R/
(1,5 mg/15 cm?)

Posol. 1 application par semaine

26,55 €

OESTROGEL (Besins)

estradiol
gel
809 0,6 mg/g R/bO 7,08 €
gel doseur
2x 100 g 0,6 mg/g R/bO 13,09 €

(1 pression = 0,75 mg)

Posol. 0,75 a 1,5 mg p.j. en 1 application sur
la peau

SYSTEN (Janssen-Cilag)

estradiol

systéme transdermique
TTS:
24 x 50 pg/24 h R/
(8,2 mg/16 cm?)

Posol. 2 applications par semaine

33,55 €

VIVELLE DOT (Novartis Pharma)

estradiol

systéme transdermique
24 x 25 pg/24 h R/
(0,39 mg/2,5 cm?)
24 x 37,5 pg/24 h R/
(0,585 mg/3,75 cm?)
24 x 50 pg/24 h R/
(0,78 mg/5 cm?)
24 x 75 pg/24 h R/
(1,17 mg/7,5 cm?)

Posol. 2 applications par semaine

28,26 €
32,31 €
35,62 €

40,78 €

6.3.1.3. Estrogénes par voie vaginale

AACIFEMINE (MSD)

estriol
ovules
15x 0,5 mg R/
creme (vag.)
1591 mg/g R/
(+ 1 applic.)

6,60 €

10,56 €

Posol. 1 ovule ou 1 application, 2 fois par
semaine

ORTHO-GYNEST (Janssen-Cilag)

estriol
ovules Dép6t
6x3,5mg R/

Posol. 1 ovule par semaine

9,60 €

VAGIFEM (Novo Nordisk)

estradiol

compr. (vag.)
15 x 25 pg R/
(+ 15 applic.)

19,91 €
Posol. 1 application, 2 fois par semaine

Associations

En général, les préparations qui
contiennent plusieurs principes ac-
tifs sont a déconseiller.

GYNOFLOR (Merck)

estriol 0,083 mg
Lactobacillus acidophilus 50 mg
/

compr. (vag.) 12 14,28 €
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6.3.1.4. Estrogénes en implant

MENO-IMPLANT (MSD)

estradiol
compr. pour implant s.c.

1x20mg 50,62 €

Posol. 1 implant tous les 4 a 8 mois

6.3.1.5. Phytoestrogénes

ELUGYN (Pierre Fabre Sante)

Glycine max, extrait sec
caps. Fort
30 x 250 mg

Posol. 1 caps. p.j

16,15 €

GYNOSOYA (Arkopharma)

Glycine max, extrait sec
caps.
120 x 175 mg

Posol. 2 a 4 caps. p.j. en 2 prises

23,50 €

6.3.2. ASSOCIATIONS ESTRO-
PROGESTATIVES DANS LA
MENOPAUSE

Positionnement

— Voir aussi 6.3.

— Les associations estroprogesta-
tives pour la substitution hormonale
peuvent étre administrées par voie
orale ou transdermique. La compo-
sition de ces associations n'est pas
adaptée pour inhiber I'ovulation, et
celles-ci ne conviennent donc pas a
un usage contraceptif.

— Les composants de certaines
associations estroprogestatives
peuvent aussi étre prescrits séparé-
ment (pour les progestatifs, voir 6.6.).
— Une prise continue est souvent
accompagnée de saignements
intermenstruels irréguliers, surtout
pendant les premiers mois de trai-
tement et en période de ménopause
récente.

— Les associations séquentielles
(p. ex. estrogéne pendant 28 jours
et ajout d’un progestatif les 14 der-
niers jours) entrainent généralement
I'apparition de pseudomenstruations
mensuelles.

Contre-indications, effets indési-
rables, grossesse et allaitement,
et interactions

— Voir6.2.1. et 6.3.1.

6.3.2.1. Estroprogestatifs par voie
orale

ACTIVELLE (Novo Nordisk)

estradiol 1 mg
noréthistérone, acétate 0,5 mg
compr.

3x28 R/ 48,47 €

ANGELIQ (Bayer)

estradiol 1 mg

drospirénone 2 mg

compr.
1x28 R/
3x28 R/

29,12 €
54,04 €

CLIMODIEN (Bayer)

estradiol, valérate 2 mg
diénogest 2 mg

3x28 R/ 41,00 €

CYCLOCUR (Bayer)

. estradiol, valérate 2 mg
1. estradiol, valérate 2 mg
norgestrel 0,5 mg

compr.
3x21 (10+11)

R/bO 1,12 €

DIVIPLUS (Eumedica)

. estradiol, valérate 2 mg
Il.  estradiol, valérate 2 mg
médroxyprogestérone, acétate 10 mg
Ill.  estradiol, valérate 2 mg
compr.
3x28 (9+12+7)

R/bO 13,68 €

DIVIVA (Eumedica)

. estradiol, valérate 2 mg
Il.  estradiol, valérate 2 mg

médroxyprogestérone, acétate 10 mg
R/bO

pr.
3x21 (11+10) 11,67 €

DUOGESTAN (Besins)

l. estradiol 1 mg
I progestérone 200 mg
compr. + caps.

3x (25+14) R/ 37,90 €

FEMOSTON (Abbott Products)

l. estradiol 1 mg

I estradiol 1 mg
dydrogestérone 10 mg
compr.

3x28 (14+14) R/

l. estradiol 2 mg

I estradiol 2 mg
dydrogestérone 10 mg
compr.

3x28 (14+14) R/

estradiol 0,5 mg
dydrogestérone 2,5 mg
compr. Low

3x28 R/

estradiol 1 mg
dydrogestérone 5 mg
compr. Conti

3x28 R/

31,70 €

31,70 €

42,38 €

42,38 €
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FEMOSTON (Impexeco)

estradiol 1 mg
dydrogestérone 5 mg
compr. Conti
3x 28 R/
(importation paralléle)

42,38 €

KLIOGEST (Novo Nordisk)

estradiol 2 mg
noréthistérone, acétate 1 mg
compr.

3x28 R/ 42,22 €

NAEMIS (Teva)

l. estradiol 1,5 mg

1. estradiol 1,5 mg
nomégestrol 3,75 mg
compr.

p
3x24 (10+14) R/ 49,95 €

NOVOFEM (Novo Nordisk)

l. estradiol 1,083 mg

1. estradiol 1,083 mg
noréthistérone, acétate 1 mg
compr.

3x28 (16+12) R/ 33,56 €

TRISEQUENS (Novo Nordisk)

I estradiol 2 mg
1. estradiol 2 mg
noréthistérone, acétate 1 mg
Ill.  estradiol 1 mg
compr.

P
3x28 (12410+6) R/bO 1584 €

6.3.2.2. Estroprogestatifs par voie
transdermique

ESTALIS (Novartis Pharma)

estradiol 50 pg

noréthistérone 0,25 mg/24 h
systéme transdermique 24 R/
(0,51 mg estradiol et 4,80 mg
noréthistérone/16 cm?)

53,07 €

Posol. 1 application tous les 3 a 4 jours

FEMINOVA PLUS (Merck)

l. estradiol 50 ug/24 h

1. estradiol 50 pg
lévonorgestrel 10 ug/24 h
systéme transdermique

1x12 (6+6) R/

(I: 1,5 mg estradiol/15 cm?;

11: 1,5 mg estradiol et 1,5 mg

|évonorgestrel/15 cm?)

50,64 €

Posol. 1 application par semaine

6.3.3. TIBOLONE

Positionnement

— La tibolone est un 19-nor-sté-
roide synthétique qui posséde des
propriétés progestatives, estrogé-
niques et androgéniques. Elle n'est
pas indiquée comme contraceptif,
et est utilisée dans les bouffées de
chaleur de la ménopause.

— Les données concernant I'inno-
cuité a long terme de la tibolone sont
limitées par rapport a celles concer-
nant les associations estroprogesta-
tives. Une étude (la Million Women
Study) montre pour la tibolone un
risque accru de cancer du sein [voir
Folia d’octobre 2003] et un risque
accru de carcinome de I'’endometre
[voir Folia de septembre 2005] qui
n’a cependant pas été observé dans
I’étude Thebes.

— Létude LIFT, une étude contro-
|ée par placebo sur 'utilisation de la
tibolone en prévention de fractures
ostéoporotiques chez des femmes
ménopausées, a été interrompue
prématurément en raison d’une
incidence accrue d’accidents vas-
culaires cérébraux dans le groupe
traité par la tibolone [voir Folia de
juillet 2006].

Contre-indications

— Patients atteints (ou avec des
antécédents) de tumeurs hormono-
dépendantes (carcinome mammaire,
carcinome de I|'endométre), avec
des antécédents d'accidents throm-
boemboliques artériels ou veineux,
ou atteints de porphyrie.

Interactions

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

Posol. 2,5 mg p.j. en 1 prise

HERIA (Mithra) ®

tibolone

compr.
1x28x2,5mg R/ 21,51 €
3x28x25mg R/ 48,00 €
6x28x25mg R/ 76,80 €

LIVIAL (MSD) ®

tibolone

compr.
1x28x2,5mg R/ 25,61 €
3x28x25mg R/ 48,48 €

6.3.4. CYPROTERONE + ESTRA-
DIOL

CLIMEN (Bayer)

I estradiol, valérate 2 mg

1. cyprotérone, acétate 1 mg
estradiol, valérate 2 mg
compr.

3x21 (11+10) R/ 30,37 €
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6.4. Médicaments agissant sur la motilité utérine

Les groupes de médicaments suivants sont discutés ici:

— les ocytociques
— les tocolytiques.

6.4.1. OCYTOCIQUES

Positionnement

— La carbétocine (analogue de
'oxytocine a action prolongée) est
utilisée dans la prévention de I'atonie
utérine aprés une césarienne.

— Le carboprost (analogue méthylé
de la prostaglandine F,,) est utilisé
dans les hémorragies du post-
partum consécutives a une atonie
utérine.

— La dinoprostone (prostaglandine
E,) stimule la motilité utérine a tout
moment de la grossesse, et est uti-
lisée entre autres pour la pré-induc-
tion et l'induction du travail.

— La méthylergométrine (un alca-
loide de I'ergot de seigle) est utilisée
en post-partum dans la prévention et
le traitement de I'hypotonie utérine et
des hémorragies.

— Loxytocine est indiquée dans
I'induction de Il'accouchement en
cas de contractions utérines insuf-
fisantes, et dans la prévention et le
traitement d'hémorragies du post-
partum.

Effets indésirables

— Carboprost et dinoprostone (chez
la meére): troubles gastro-intestinaux,
effets cardio-vasculaires (p. ex. hypo-
tension), rarement convulsions et
bronchospasme.

— Méthylergométrine (chez la mére):
élévation de la pression artérielle,
arythmies et spasmes coronariens;
elle ne peut pas étre administrée en
cas d’hypertension.

— Oxytocine et carbétocine (chez le
nouveau-né, surtout chez le préma-
turé): incidence accrue d'hyperbili-
rubinémie. Hyperstimulation utérine
avec hypoxie foetale; I'administration
ne peut se faire que sous contrdle
strict, généralement en milieu hos-
pitalier.

METHERGIN (Novartis Pharma)

méthylergométrine, maléate
amp. i.m. -i.v. - s.c.

5x0,2mg/1 ml bO 6,10 €

PABAL (Ferring)

carbétocine
amp. i.v.
5x 100 pg/1 ml U.H.

PREPIDIL (Pfizer)

dinoprostone
gel (endocervical, ser.)
1x0,5mg/3g U.H.

PROPESS (Ferring)

dinoprostone
systéme de diffusion (vag.)
5x 10 mg U.H.

PROSTIN E2 (Pfizer)

dinoprostone
compr.
10 x 0,5 mg U.H.

compr. (vag.)

4x3mg U.H.
amp. perf.

1x 0,75 mg/0,75 ml U.H.

1x 5 mg/0,5 ml U.H.

PROSTIN 15M (Pfizer)

carboprost (trométamol)
amp. i.m.
1x 0,25 mg/1 ml U.H.

SYNTOCINON (MPCA)
oxytocine
amp. i.m. - i.v. - perf.

5x 10 UI/A ml R/bO 6,59 €

6.4.2. TOCOLYTIQUES

Positionnement

— Voir aussi Folia d’octobre 2008.
— Les tocolytiques sont utilisés
jusqu’a la 34° semaine de grossesse,
et ce pour autant que I'on suppose
que la poursuite de la grossesse pré-
sente des avantages pour la mere et
pour I'enfant.

— Il nest pas établi dans quelle
mesure le fait de postposer la nais-
sance grace aux tocolytiques soit
a l'origine d’un meilleur pronostic
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pour I’enfant. Le temps gagné grace
a l'utilisation de tocolytiques peut
toutefois étre important pour per-
mettre la mise en oeuvre de mesures
préventives (p. ex. transfert de la
patiente dans un hépital disposant
d’un service de néonatologie, traite-
ment par des glucocorticoides).

— Des f,-mimétiques (voir 4.1.),
surtout la ritodrine, sont utilisés
pour leur action relaxante sur I'uté-
rus en cas de contractions préma-
turées, pour autant qu'il n'y ait pas
de contre-indication  maternelle
(tachycardie, hyperthyroidie...). En
cas de perfusion intraveineuse, une
surcharge volémique doit étre évitée.
Les menaces d'avortement surve-
nant au cours du premier trimestre
ne sont pas une indication.

— Latosiban est un antagoniste
de I'ocytocine utilisé par voie intra-
veineuse. Le traitement ne doit pas
dépasser 48 heures, a répéter éven-
tuellement.

— Lindométacine (voir 9.1.) est
parfois utilisée pour une tocolyse de
courte durée. Son efficacité avérée
doit étre mise en balance avec ses
effets indésirables. Cette indication
ne figure pas dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP,
anciennement la notice scientifique).
— Les antagonistes du calcium
(voir 1.6.), surtout la nifédipine, sont
aussi utilisés comme tocolytiques;
les résultats sont au moins aussi
bons qu’avec les f,-mimétiques,
avec peut-étre moins d’effets indési-

rables. Cette indication ne figure pas
dans le RCP.

Effets indésirables

— Po-mimétiques
e Chez la mére: tachycardie, agi-
tation, tremblements, nausées,
sudation, congestion faciale,
hyperglycémie et hypokaliémie.
e Chez le nouveau-né: tremble-
ments, hyperglycémie et acido-
cétose.

— Atosiban
e Chez la mére: troubles gastro-
intestinaux, bouffées de chaleur,
céphalées, vertiges.

— Indométhacine
e Chez la mére: voir 9.1.
° Chez l'enfant: fermeture preé-
maturée du canal artériel; une
influence sur la coagulation est
décrite; diminution de la diurese.

— Antagonistes du calcium
* Chez la mere: voir 1.6.

PRE-PAR (Eumedica) ©®
ritodrine, chlorhydrate

compr.
40 x 10 mg R/bO 26,25 €
amp. i.v. - perf.
1 x50 mg/5 ml R/bO 7,711 €
10 x 50 mg/5 ml R/ 54,10 €
TRACTOCILE (Ferring)
atosiban (acétate)
flacon i.v.
1x 6,75 mg/0,9 ml U.H.
flacon perf.
1x 37,5 mg/5 ml U.H.
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6.5. Médicaments utilisés dans le cadre de
la procréation assistée

La progestérone naturelle (par voie orale ou vaginale) ou un de ses dérivés
(dydrogestérone) peut étre prescrite pour soutenir la phase lutéale si une
déficience du corps jaune est suspectée, notamment chez les femmes chez
lesquelles I'ovulation a été induite par les analogues de la gonadoréline busé-
réline ou triptoréline (voir 5.3.7) ou par les antagonistes de la gonadoréline

cétrorélix ou ganirélix (voir 5.3.8.).

6.5.1. CLOMIFENE

Le clomifene, un modulateur sélectif
des récepteurs aux estrogénes, en
raison de son effet antiestrogéne au
niveau de I’hypothalamus, augmente
la fréquence de la sécrétion pulsa-
tile de GnRH (gonadoréline), avec
hausse passagere des concentra-
tions en LH et FSH.

Indications

— Stimulation de la maturation des
follicules et induction de I'ovulation
en cas d’anovulation ou d’oligo-
ovulation consécutives a un dys-
fonctionnement hypothalamique.

— Ladministration de clomiféne
pour augmenter la fertilité chez les
femmes ayant un cycle ovulatoire
normal ne se justifie pas.

Contre-indications

— Grossesse.
— Insuffisance hépatique.
— Kystes ovariens.

Effets indésirables

— Incidence accrue de grossesses
multiples et d’avortements.

— Kystes ovariens fonctionnels,
imposant I'arrét momentané du trai-
tement.

— Hyperstimulation ovarienne: rare.
— Bouffées de chaleur.

— Diplopie, troubles visuels, cépha-
lées.

— Les suspicions d'augmentation
du risque de cancer de l'ovaire par
les inducteurs de I'ovulation ont été
mises en doute.

Grossesse et allaitement

— Lagrossesse est une contre-indi-
cation.

CLOMID (Sanofi-Aventis) ®

clomiféne, citrate
compr. (séc.)

10 x 50 mg R/bO 912 €

PERGOTIME (Serono) ®

clomiféne, citrate
compr. (séc.)

10 x 50 mg R/bO 9,44 €

6.5.2. GONADOTROPHINES

L'hormone folliculostimulante (FSH)
et I'hormone lutéinisante (LH) sont
des gonadotrophines ou hormones
gonadotropes. Ces hormones sont
sécrétées chez ’'homme et la femme
par l'antéhypophyse. L'hormone
chorionique gonadotrope humaine
(HCG), sécrétée par le placenta et
les tumeurs trophoblastiques, a la
méme activité biologique que la LH.
La ménotropine (gonadotrophine
humaine postménopausique, HMG)
contient des quantités équivalentes
de LH et de FSH.

Auparavant, les préparations de
gonadotrophines étaient extraites
d'urines de femmes enceintes (pour
I’HCG) ou de femmes ménopausées
(pour ’THMG); a présent, on dispose
aussi de FSH biosynthétique (cori-
follitropine et follitropine), de LH bio-
synthétique (lutropine) et de HCG
biosynthétique  (choriogonadotro-
pine).

Indications

— Femme

* HMG et follitropine
— Diminution de la fertilité
consécutive a une anovulation.
— Hyperstimulation des ovaires
dans le cadre d’'une fécondation
in vitro (FIV).

* HCG
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— Déclenchement de I'ovulation
aprés maturation des follicules
par HMG ou follitropine.
- Timing de l'ovulation dans le
cadre de linsémination intra-
utérine ou de la FIV.
— Soutien de la phase lutéale,
notamment en cas de cycles
induits artificiellement.
— Homme
¢ Induction de la spermatogenese
en cas de stérilité due a une oligo-
azoospermie en raison d’une
insuffisance hypothalamo-hypo-
physaire.
e Cryptorchidie a testicules non
rétractiles.

Contre-indications
— Grossesse et allaitement.

Effets indésirables

— Ovulations multiples, avec un
risque de grossesse multiple.

— Hyperstimulation pouvant entrai-
ner I'apparition de kystes lutéiniques
avec géne abdominale, ascite, oligu-
rie et hémoconcentration.

— Réactions allergiques.

— Gynécomastie réversible.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et l'allaitement sont
des contre-indications.

CHORAGON (Ferring) ©®

gonadotrophine chorionique (HCG)
amp. i.m.
3 x 5.000 Ul + 1 ml solv.
R/ 27,72 €

ELONVA (MSD) ¥

corifollitropine alfa (biosynthétique)
amp. ser. s.C.

1x 0,1 mg/0,5 ml

1x 0,15 mg/0,5 ml

cc
T

FOSTIMON (Mithra)

urofollitropine (isolé de I'HMG)
flaconi.m. - s.c.

1x 75Ul + 1 mlsolv. U.H.
10 x 75 Ul + 1 ml solv. U.H.
1 x 150 Ul + 1 ml solv. U.H.
10 x 150 Ul + 1 ml solv. U.H.
GONAL-F (Serono)

follitropine alfa (biosynthétique)

amp. s.c.
1x 75Ul + 1 mlsolv.

R/BlO  36,82¢€

(avec seringues graduées pour les injections)
cartouche ser. s.c.

1 x 300 U1/0,5 ml R/B1O 123,08 €
1 x 450 UI/0,75 ml R/BlO 178,94 €
1x 900 UI/1,5ml R/B1O 345,21 €
LUVERIS (Serono) ®
lutropine alfa (biosynthétique)
flacon s.c.

1x 75Ul +1mlsolv. R/ 74,47 €

MENOPUR (Ferring) ®

ménotropine (HMG) (FSH 75 Ul + LH 75 Ul)
amp. i.m. -s.c.
10 x poudre + 1 ml solv.
R/ 200,38 €

OVITRELLE (Serono) ®

choriogonadotropine alfa (biosynthétique)
amp. ser. s.c.

1 x 250 pg/0,5 ml R/ 70,15 €
PERGOVERIS (Serono) ©®V
follitropine alfa (biosynthétique) 150 Ul
lutropine alfa (biosynthétique) 75 Ul
flacon s.c.
10 x poudre + 1 ml solv.
R/ 778,06 €
PREGNYL (MSD) ®
gonadotrophine chorionique (HCG)
amp. i.m. -s.c.
3 x 1.500 Ul + 1 ml solv.
R/bO 10,05 €
1x5.000 Ul + 1 ml solv.
R/h 9,22 €
PUREGON (MSD)
follitropine béta (biosynthétique)
cartouche s.c.
1x 300 UI/0,36 ml R/BlO 108,69 €
1x 600 UI/0,72 ml R/BlO 198,38 €
1x 900 UI/1,08 ml R/BlO 292,97 €

Puregon Pen




224 GYNECO-OBSTETRIQUE

6.6. Progestatifs

La progestérone n'est pas active par voie orale sauf sous une forme microni-
sée; elle peut aussi étre administrée sous cette forme par voie vaginale en vue
d'obtenir un effet systémique. On utilise surtout des progestatifs synthétiques
dérivés de la progestérone ou de la 17-a-hydroxyprogestérone, et de la tes-
tostérone, de la nortestostérone ou de la norprogestérone.

Les progestatifs et les associations estroprogestatives pour la contraception
et pour les plaintes liées a la ménopause ou pour la substitution hormonale
sont discutées aux points 6.2. et 6.3.

Positionnement

— Le lynestrénol, la noréthistérone, le norgestrel et le Iévonorgestrel ont des
propriétés androgéniques. Ceci peut étre important pour préciser les indica-
tions et les contre-indications. Le désogestrel, le norgestimate et le gesto-
dene sont des dérivés du norgestrel et ont peu d'effets androgéniques.

— Les progestatifs peuvent étre administrés de fagon cyclique ou en continu;
un traitement cyclique (de 10 a 14 jours) n'a de sens qu'en présence d'une
imprégnation estrogénique suffisante pendant les semaines précédentes.

— Les progestatifs n'ont pas de place dans le traitement de la dysménor-
rhée, des ménorragies et du syndrome prémenstruel, a I’exception du dispo-
sitif intra-utérin (DIU) a base de |évonorgestrel qui peut étre utilisé dans les
ménorragies idiopathiques.

— La progestérone naturelle (par voie orale ou vaginale) ou un de ses dérivés
(la dydrogestérone) peut étre prescrite pour soutenir la phase lutéale si une
déficience du corps jaune est suspectée, notamment chez les femmes chez
qui 'ovulation a été induite par des analogues de la gonadoréline (voir 6.5.3.).
— Des pertes sanguines pendant le premier trimestre de la grossesse
(menace d'avortement) sont rarement le signe d'une carence en progesté-
rone, et ne constituent pas en soi une indication pour un traitement par la
progestérone.

— La progestérone est proposée sans beaucoup d’arguments, par voie
locale, en cas de mastopathies et de mastodynies bénignes.

Indications

— Contraception: seuls (minipilule, piglre contraceptive, implant, intra-
utérin), ou en association a des estrogénes (voir 6.2.1. et 6.2.2.).

— Contraception d’urgence (morning-after pill, voir 6.2.3.).

— Substitution aprés la ménopause (oral, intra-utérin): en association avec
des estrogeénes (voir 6.3.2.).

— Aménorrhée ou saignements anovulatoires.

— Pour retarder les menstruations.

— Endométriose.

— Ménorragies idiopathiques (intra-utérin).

— Cancers hormonodépendants, p.ex. de I'endometre ou de la prostate,
indication spécifiée au niveau des spécialités concernées.

Contre-indications

— Les progestatifs ayant des propriétés androgéniques (lynestrénol,
noréthistérone, norgestrel, lévonorgestrel) sont contre-indiqués
pendant la grossesse.

Effets indésirables

— Maodifications du métabolisme lipidique et glucidique.
— Nausées, vomissements, diarrhée.

— Diminution de la libido.

— Céphalées, fatigue, tendances dépressives.

— Oedéme, prise de poids.
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— Ictere cholestatique et urticaire: rare.

— Linjection d’une forme retard, les implants ou la prise continue de pro-
gestatifs dans le but de supprimer les menstruations entrainent souvent des
pertes de sang irrégulieres (spotting) pendant le traitement, et des aménor-
rhées plus ou moins prolongées a l'arrét du traitement.

— Acné, séborrhée, alopécie et hirsutisme avec les dérivés ayant des pro-
priétés androgéniques.

Grossesse et allaitement

— Les progestatifs ayant des propriétés androgéniques (lynestrénol,
noréthistérone, norgestrel, lévonorgestrel) sont contre-indiqués
pendant la grossesse; une exposition a ces progestatifs pourrait entrai-
ner une masculinisation du feetus féminin.

Interactions
— Voir6.2.2.

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose en cas d'affections hépatiques, chez les femmes
avec des antécédents ou des facteurs de risque de thromboembolie, en cas
d'hypertension, et en association a des estrogénes chez les femmes avec un
risque élevé de carcinome mammaire.

Posologie

— Les posologies ci-dessous ne sont mentionnées que pour les indications
non oncologiques.

— Etant donné la nécessité d’une adaptation individuelle de la posologie
dans les tumeurs hormono-dépendantes, celle-ci n’est pas mentionnée.

6.6.1. VOIE ORALE ORGAMETRIL (MSD)
lynestrénol
compr. (séc.)
DUPHASTON (Abbott Products) 30 x 5 mg R/bO 6.79€
dydrogestérone

compr. (séc.) Posol. 2,54 10 mg p.j. en 1 prise
42 x 10 mg R/bO 16.68 € (aussi usage antitumoral)
Posol. 10 a 40 mg p.j. en 1 prise

LUTENYL (Merck) PRIMOLUT-NOR (Bayer)
nomégestrol, acétate noréthistérone, acétate
compr. compr. (séc.)
30x5mg R/ b© 15,19 € 30x10mg R/bO 8,87 €
90 x 5mg R/b® 29,38 ¢€ Posol. 5410 mg p.j. en 1 prise

Posol. 5 mg p.j. en 1 prise

MEGACE (Bristol-Myers Squibb)
mégestrol, acétate

PROVERA (Pfizer)
médroxyprogestérone, acétate

compr. compr
30 x 160 mg R/ a0 42,55 € :
. . ’ 24 x 5mg R/bO 711 €
(uniquement usage antitumoral) 30x 10 mg R/bO 10,07 €
. 50 x 100 mg R/ a®© 25,29 €
NOGEST (Mithra) 40 x 250 mg R/a© 40,32 €
nomégestrol, acétate 25 x 400 mg R/a®&  37,23€
compr. (séc.) 30 x 500 mg R/ a© 51,62 €
30 x 5mg R/ b€ 15,19 € susp.
60 x 5 mg R/ b© 22,48 € 100 ml 500 mg/5 ml R/aQ 46,98 €
90x5mg R/b®  29,38¢€ Posol. 5410 mg p.j. en 1 prise

Posol. 5 mg p.j. en 1 prise (aussi usage antitumoral)
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UTROGESTAN (Besins)
progestérone (micronisé)
caps. (oral)
30 x 100 mg R/bO 9,85 €
90 x 100 mg R/bO 21,08 €
45 x 200 mg R/bO 21,08 €
Posol. 200 a 300 mg p.j. en 1 a 2 prises
VERAPLEX (Teva)
médroxyprogestérone, acétate
compr.
100 x 100 mg R/ a© 46,32 €
compr. (séc.)
30 x 500 mg R/ a®© 54,24 €

(uniquement usage antitumoral)

6.6.2. VOIE TRANSDERMIQUE

PROGESTOGEL (Besins)
progestérone

gel
80 g 10 mg/g R/ 569 €

6.6.3. VOIE VAGINALE

CRINONE (Serono)

progestérone (micronisé)
gel doseur (vag.)
15 doses 90 mg/dose R/

UTROGESTAN (Besins)
progestérone (micronisé)
caps. vag.
90 x 100 mg R/bO
45 x 200 mg R/bO

49,95 €

21,08 €
21,08 €
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6.7. Antiprogestatifs

La mifépristone est un stéroide de synthése a action antiprogestative pour
I’interruption volontaire de grossesse et pour I'induction du travail lors de mort
in utero. Le médicament ne peut étre délivré que dans une pharmacie hospi-
taliere sur présentation d'une prescription et d'une attestation d’un médecin,
toutes deux signées par le médecin et en double exemplaire. Une information
détaillée peut étre obtenue aupres du pharmacien hospitalier.

Contre-indications

— Insuffisance surrénale.
— Asthme grave.

— Grossesse ectopique.
— Porphyrie héréditaire.

Effets indésirables

— Saignements utérins et contractions.
— Troubles gastro-intestinaux.
— Eruptions cutanées.

Grossesse et allaitement
— La grossesse et I'allaitement sont des contre-indications.

MIFEGYNE (Pharma Logistics)

mifépristone
compr.
3x 200 mg U.H.
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6.8. Suppression de la lactation et
hyperprolactinémie

— Pour supprimer la lactation, on administre les agonistes dopaminergiques
bromocriptine et cabergoline, deux dérivés de I'ergot. La bromocriptine est
surtout utilisée dans la maladie de Parkinson et est discutée au point 70.6.2.
— Dans I'hyperprolactinémie, on utilise la cabergoline, et le quinagolide qui
n'est pas un dérivé de l'ergot.

Indications

— Cabergoline: suppression de la lactation et hyperprolactinémie.
— Quinagolide: hyperprolactinémie.

Contre-indications

— Ulcére gastro-duodénal.
— Affections cardio-vasculaires graves.
— Antécédents de troubles psychiques.

Effets indésirables

— Hypotension orthostatique, nausées, constipation.

— Spasmes vasculaires, hallucinations ou symptémes psychotiques: rare
aux doses habituelles.

— Comportement compulsif, p. ex. jeux pathologiques [voir Folia de sep-
tembre 2007] et hypersexualité en cas d'utilisation chronique des agonistes
dopaminergiques.

— Reéactions inflammatoires telles que pleurésie, péricardite, fibrose rétropé-
ritonéale et valvulopathies en cas d'utilisation prolongée de dérivés de I'ergot
(voir 10.6.2.).

Grossesse et allaitement

— Encas de désir de grossesse lors du traitement de I’hyperprolactinémie et/
ou de la galactorrhée, la prise de bromocriptine, de cabergoline ou de quina-
golide doit étre interrompue dés que le diagnostic de grossesse est posé. En
cas de tumeur hypophysaire importante, le traitement est parfois poursuivi,
sous surveillance rapprochée, pendant la grossesse.

Précautions particuliéres

— En l'absence de désir de grossesse, il est préférable d’instaurer une
contraception non hormonale.

Cabergoline SOSTILAR (Pfizer)
cabergoline
Posol. compr. (séc.)
- prévention de la lactation: une 8x0,5mg R/BlO  34,07€

seule prise de 1 mg le premier jour
du post-partum

- suppression de la lactation: 0,25
mg toutes les 12 h pendant 2 jours

CABERGOLINE TEVA (Teva) Quinagolide
cabergoline .
compr. (séc.) NORPROLAC (Ferring) ¥
2x0,5mg R/ 23,60 € |. quinagolide (chlorhydrate) 25 pg
Il. quinagolide (chlorhydrate2‘50 g
DOSTINEX (Pfizer) compr. 6 (3+3) R/blO 8,61 €
cabergoline quinagolide (chlorhydrate)
compr. (séc.) compr.

2x 0,5mg R/ 29,50 € 30 x 75 pg R/BlO  3782¢€
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7. Systeme urogénital

7.1. Troubles de la fonction vésicale

7.2. Hypertrophie bénigne de la prostate

7.3. Impuissance

7.4. Médicaments divers dans les problémes urogénitaux

Les médicaments utilisés dans les infections urogénitales sont repris dans
le chapitre 71.1. Antibactériens; les médicaments utilisés dans les affections
néoplasiques sont repris au chapitre 5. Systeme hormonal et au chapitre 13.
Médicaments antitumoraux. Certains spasmolytiques (voir 3.2.) sont parfois
aussi utilisés dans des affections urinaires. On utilise parfois des médica-
ments dans I’énurésie nocturne et dans la nycturie (surtout la desmopressine,
voir 5.5.2. et Folia de mai 2005 et juillet 2007).

7.1. TROUBLES DE LA FONCTION
VESICALE

Positionnement

— Voir aussi Fiche de transparence
«Prise en charge de lincontinence
urinaire» et Folia de mars 2002 et
avril 2008.

— Des mesures non médicamen-
teuses (restriction hydrique, perte de
poids, entrainement vésical et exer-
cices du plancher pelvien) améliorent
les symptéomes d’incontinence uri-
naire. Il existe peu d’études rigou-
reuses ayant comparé une prise en
charge médicamenteuse a une prise
en charge non médicamenteuse, ou
a une association des deux.

— La place exacte de certains de
ces médicaments dans les troubles
vésicaux n’est pas établie.

— Instabilité vésicale avec inconti-
nence (syn. incontinence d'urgence
ou incontinence impérieuse) ou
sans incontinence: amélioration
symptomatique avec les anticholi-
nergiques; l'efficacité des différents
anticholinergiques est comparable,
et I'effet placebo est important. Avec
l'oxybutynine per os, le risque de
sécheresse de la bouche est plus
grand qu'avec les anticholinergiques
plus récents ou qu'avec I'oxybuty-
nine par voie transdermique. Le fla-
voxate n'est plus recommandé dans
la prise en charge de l'incontinence
d'urgence.

— Incontinence d’effort (syn.
incontinence de stress): bien que
les médicaments n’aient pas un
réle important dans Iincontinence
d’effort, certains médicaments sont

parfois utilisés en association a un
traitement non médicamenteux.
— Atonie vésicale: le béthanéchol
est proposé, mais son utilisation est
controversée. Les a-bloquants sont
utilisés mais ils n‘ont aucun effet
sur la contractilité de la vessie et
cette indication ne figure pas dans
le Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP, anciennement la
notice scientifique).
— On utilise de plus en plus la clas-
sification des troubles de la fonction
vésicale suivante.
* Symptémes dus a des troubles
de remplissage de la vessie:
incontinence de stress, instabilité
vésicale, nycturie, énurésie.
e Symptdbmes dus a des pro-
bléemes de vidange vésicale: obs-
truction (voir 7.2. Hypertrophie
bénigne de la prostate), troubles
sphinctériens, atonie vésicale.

Indications

— Incontinence d’urgence due a
une instabilité vésicale: les anticho-
linergiques darifénacine, fésotéro-
dine, oxybutynine, propivérine, soli-
fénacine, toltérodine, et de maniere
peu convaincante, le flavoxate.

— Incontinence d’effort chez la
femme (en cas d’efficacité insuf-
fisante des mesures non médica-
menteuses): duloxétine (aussi uti-
lisée comme antidépresseur, voir
10.3.2.2.).

— Incontinence par regorgement: la
prise en charge dépend de son étio-
logie et est souvent chirurgicale.

— Atonie vésicale: béthanéchol.
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Contre-indications

— Darifénacine, fésotérodine, oxy-
butynine (aussi par voie transder-
mique), propivérine, solifénacine,
toltérodine: celles des anticholiner-
giques (voir Intro.6.2.3.).

— Béthanéchol: obstruction uro-
génitale ou gastro-intestinale,
asthme.

Effets indésirables

— Darifénacine, fésotérodine, oxy-
butynine (aussi par voie transder-
mique), propivérine, solifénacine,
toltérodine: entre autres des effets
anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).
— Flavoxate: douleurs abdomi-
nales, vertiges.

— Duloxétine: des effets indési-
rables comparables a ceux des ISRS
(voir 10.3.1.1. et Folia de juillet 2006).
Des manifestations de sevrage (p.
ex. tremblements, vertiges, nausées,
diarrhée) sont possibles en cas
d'arrét brutal du traitement.

— Oxybutynine par voie transder-
mique: en outre, des réactions cuta-
nées.

— Béthanéchol: stimulation choli-
nergigue (nausées, vomissements,
sudation, salivation, miction ou défé-
cation involontaire, bronchospasme,
bradycardie, hypotension).

Grossesse et allaitement

— Pour le duloxétine, les avertisse-
ments formulés pour les ISRS (voir
10.3.1.1.) sont d'application.

Interactions

— La duloxétine est un substrat du
CYP1A2 et du CYP2D6, et inhibe le
CYP2D6, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I’Introduc-
tion).

— La solifénacine est un substrat
du CYP3A4, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— La toltérodine est un substrat du
CYP2D6, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I’Introduc-
tion).

— Duloxétine: syndrome sérotoni-
nergigue en association a d’autres
substances a action sérotoniner-
gique (surtout les IMAO, ISRS) (voir
Intro.6.2.4).

7.1.1. Médicaments de l'instabilité

vésicale

Darifénacine

Posol. 7,5a15mg p.j. en 1 prise

EMSELEX (Novartis Pharma)
darifénacine (bromhydrate)
compr. (lib. prolongée)

98 x 7,5 mg
98 x 15 mg

Fésotérodine

R/BlO

128,74 €
R/BlO

153,87 €

‘ Posol. 4 a8 mg p.j. en 1 prise

TOVIAZ (Pfizer)

fésotérodine, fumarate
compr. (lib. prolongée)

28 x 4 mg R/BlO 49,96 €
84 x 4 mg R/BlO 109,82 €
28 x 8 mg R/BlO  5533€
84 x 8 mg R/B1O 121,91 €
Flavoxate
Posol. 6002a800mgp.j.en3a4
prises
URISPAS (Nycomed)
flavoxate, chlorhydrate
compr.
40 x 200 mg R/ cx0O 9,49 €
100 x 200 mg R/ cxO 14,77 €
Oxybutynine
Posol.
-peros:10a15mgp.j.en2a3
prises
- voie transdermique: 1 systeme
transdermique 2 x par semaine
DITROPAN (Sanofi-Aventis)
oxybutynine, chlorhydrate
compr. (séc.)
30x 5mg R/BlcxQ 7,88 €
100 x 5 mg R/BlcxQ 12,80 €

KENTERA (Eurocept)

oxybutynine
systéme transdermique
8x3,9mg/24 h R/
24 x 3,9 mg/24 h R/
(36 mg/39 cm?)

OXYBUTYNINE EG (Eurogenerics)

oxybutynine, chlorhydrate
compr. (séc.)

45,81 €
98,05 €

30x 5mg R/Blcx® 6,10 €
100 x 5 mg R/blcx© 8,87 €
OXYBUTYNINE HCL MYLAN (Mylan)
oxybutynine, chlorhydrate
compr.
30 x 5mg R/ b:!cxe 5,89 €
100 x 5 mg R/Blcx© 8,87 €
OXYBUTYNINE SANDOZ (Sandoz)
oxybutynine, chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 5mg R/Blcx® 6,

|
120 x 5 mg R/Blexe 9,8
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Propivérine

Posol. 15230 mgp.j.en1a2 prises

MICTONORM (Nycomed) ¥
propivérine, chlorhydrate

compr.
56 x 15 mg R/ 24,90 €
168 x 15 mg R/ 55,00 €
caps. Uno (lib. prolongée)
28 x 30 mg 24,90 €
84 x 30 mg R/ 55,00 €
Solifénacine
Posol. 5a10 mg p.j. en 1 prise
VESICARE (Astellas)
solifénacine, succinate
compr.
30x 5mg R/ 54,72 €
90 x 5 mg R/BlO 117,01 €
200x 5mg R/ 201,00 €
30 x 10 mg R/ 80,00 €
90 x 10 mg R/B1O 155,67 €
Toltérodine

Posol. 4 mg p.j. (en cas d’insuffi-
sance hépatique ou rénale, 2 mg p.j.)
en 2 prises (ou en 1 prise pour lib.
prolongée)

DETRUSITOL (Pfizer)

toltérodine, tartrate
compr.

56 x 2 mg R/ 47,45 €
caps. Retard (lib. prolongée)

28 x 4 mg R/BlO 50,89 €

84 x 4 mg R/BlO 111,66 €

7.1.2. Médicaments de l'incontinence
d'effort

Duloxétine

Posol. 80 mg p.j. en 2 prises

YENTREVE (Eli Lilly)
duloxétine (chlorhydrate)

caps. entér.
56 x 20 mg R/ 57,69 €
56 x 40 mg R/ 57,69 €

7.1.3. Médicaments de I'atonie
vésicale

Béthanéchol

Posol. jusqu’a50 mgp.j.en3a4
prises

MYOCHOLINE-GLENWOOD (Infarmed)

béthanéchol, chlorure
compr. (séc.)

50 x 10 mg 16,76 €

7.2.HYPERTROPHIE BENIGNE DE
LA PROSTATE

Positionnement

— Voir aussi Folia de décembre
2003 et la Fiche de transparence
«Prise en charge de I'hypertrophie
bénigne de la prostate».

— Etant donné la présentation
variable des plaintes de I'hypertro-
phie bénigne de la prostate, une atti-
tude expectative peut étre observée
en présence de symptdmes mineurs.
Il importe d’informer le patient et de
fixer avec lui les objectifs a atteindre.
— En présence de symptémes
modérément  séveres, les oy-
bloquants sont souvent un premier
choix. lls entrainent un bénéfice
limité sur les listes de scores et
les paramétres urodynamiques;
le bénéfice apparait au cours du
premier mois. Tous les o4-bloquants
semblent aussi efficaces.

— Lesinhibiteurs de la50-réductase
ont un effet limité et lent sur les
symptémes. Il faut attendre 6 mois
avant de pouvoir évaluer leur effet.
Chez les patients avec un volume
prostatique fortement augmenté
(> 30 ml), ils peuvent diminuer le
risque de rétention urinaire. A l'arrét
du traitement, le volume de la pros-
tate augmente a nouveau.

— Lassociation d'un o4-bloquant et
d'un inhibiteur de la 5a-réductase
offre, en cas d'augmentation du
volume de la prostate, un avantage
statistiquement significatif sur les
plaintes urinaires par rapport au
placebo, mais probablement pas
d'impact clinique significatif. Aucune
supériorité sur les symptémes uri-
naires n'a été démontrée par rapport
a l'utilisation d'un as-bloquant seul.
Avec l'association, on observe tou-
tefois moins de rétention aigué et de
recours a la chirurgie.

— Leffet symptomatique de I'extrait
de Serenoa repens n’est pas clair.

— Un traitement invasif, comme la
chirurgie, est la meilleure approche
en cas de symptomes sévéres ou de
complications.

7.2.1. Alpha;-bloquants

Les a4-bloquants ont un effet re-
laxant sur les cellules musculaires
lisses au niveau du col vésical, mais
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aussi au niveau des vaisseaux san-
guins.

Positionnement

— Voir aussi 7.2.

— Les différents a;-bloquants ont
probablement une efficacité simi-
laire dans I'’hypertrophie bénigne de
la prostate; ils n’influencent pas le
volume prostatique.

Indications

— Hypertrophie bénigne de la pros-
tate. Lalfuzosine, la silodosine et la
tamsulosine ne sont enregistrées
que dans cette indication. La téra-
zosine est aussi enregistrée pour
le traitement de I'hypertension. La
prazosine est utilisée exclusivement
dans I'hypertension, et figure au
point 1.1.1.

Contre-indications

— Antécédents d’hypotension
orthostatique ou de syncope.
— Insuffisance cardiaque.

Effets indésirables

— Hypotension orthostatique et
vertiges, surtout chez les personnes
agées et en association a d'autres
antihypertenseurs.

— Fatigue et sédation.

— Troubles de I'éjaculation (éjacula-
tion rétrograde, anéjaculation).

— Syndrome de I'iris flasque (Floppy
Iris Syndrome) lors d’une opération
de la cataracte (surtout avec la tam-
sulosine) [voir Folia de mars 2010].

Interactions

— Hypotension orthostatique plus
marquée en cas d’association a
d’autres antihypertenseurs.

Précautions particuliéres

— Prévenir les patients du risque
d’hypotension orthostatique lors de
Iinstauration du traitement, et de la
nécessité d’augmenter progressive-
ment |la dose.

Alfuzosine

Posol. hypertrophie bénigne de la
prostate: 10 mg p.j. en 1 a 2 prises

ALFUZOSINE MYLAN (Mylan)

alfuzosine, chlorhydrate
compr. (lib. prolongée)

56 x 5 mg R/ 17,95 €
30x 10 mg R/ 18,86 €
ALFUZOSINE SANDOZ (Sandoz)
alfuzosine, chlorhydrate
compr. (lib. prolongée)
60 x 5 mg R/ 2718 €
30 x 10 mg R/ 18,50 €
60 x 10 mg R/ 37,38 €
XATRAL (Sanofi-Aventis)
alfuzosine, chlorhydrate
compr. Retard (lib. prolongée)
56 x 5 mg R/ 35,89 €
compr. Uno (lib. prolongée)
30x 10 mg 37,73 €
Silodosine

Posol. hypertrophie bénigne de la
prostate: 4 a 8 mg p.j. en 1 prise

SILODYX (Zambon) ¥

silodosine

caps.
30x 4 mg R/ 26,10 €
30x 8 mg R/ 26,10 €
90 x 8 mg R/ 48,36 €

Tamsulosine

Posol. hypertrophie bénigne de la
prostate: 0,4 mg p.j. en 1 prise

DOC TAMSULOSINE (Docpharma)

tamsulosine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30x 0,4 mg R/ 19,25 €

OMIC (Astellas)

tamsulosine, chlorhydrate
compr. Ocas (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/
200 x 0,4 mg R/

40,45 €
90,88 €
149,50 €

OMIC (Impexeco)

tamsulosine, chlorhydrate

compr. Ocas (lib. prolongée)
30x 0,4 mg R/

(importation parallele)

OMIC (PI-Pharma)

tamsulosine, chlorhydrate

compr. Ocas (lib. prolongée)
90 x 0,4 mg R/

(importation paralléle)

40,45 €

90,88 €

RANOMAX (Apotex)

tamsulosine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)

100 x 0,4 mg R/ 25,00 €



SYSTEME UROGENITAL 233

TAMSULOSINE EG (Eurogenerics)

tamsulosine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)

30x 0,4 mg R/ 19,50 €
90 x 0,4 mg R/ 38,40 €
200 x 0,4 mg R/ 55,00 €
compr. (lib. prolongée)
90 x 0,4 mg R/ 38,40 €
200 x 0,4 mg R/ 55,00 €

TAMSULOSINE HCL YAMANOUCHI (Astellas)

tamsulosine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)

30x 0,4 mg R/ 23,00 €
90 x 0,4 mg R/ 49,50 €
200 x 0,4 mg R/ 83,75 €
TAMSULOSINE MYLAN (Mylan)
tamsulosine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30x 0,4 mg R/ 20,20 €
90 x 0,4 mg R/ 40,40 €
200 x 0,4 mg R/ 60,00 €
TAMSULOSINE SANDOZ (Sandoz)
tamsulosine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30x 0,4 mg R/ 18,27 €
90 x 0,4 mg R/ 30,00 €
200x 0,4 mg R/ 59,00 €
TAMSULOSINE TEVA (Teva)
tamsulosine, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30x 0,4 mg R/ 19,27 €
90 x 0,4 mg R/ 28,78 €
200 x 0,4 mg R/ 63,96 €
Térazosine
Posol.

hypertrophie bénigne de la prostate
1 mg p.j.,, augmenter progressive-
ment jusqu’a 5 a 10 mg p.j. en 1
prise

hypertension
1a2mgp.j.en1prise

HYTRIN (Pharma Logistics)

térazosine (chlorhydrate)
compr.

10 x 1 mg R/B1Q 6,20 €
28 x 2 mg R/BIQ  1219€
28 x 5mg R/BIOQ 19,89 €
28 x 10 mg R/BIOQ 2716 €
TERAZOSABB (Pharma Logistics)

térazosine (chlorhydrate)

compr.
10x 1 mg R/Bl®  535€
28 x2mg R/bl®  863€
84 x 2 mg R/bl© 18,89 €
28 x 5mg R/bl© 14,44 €
84 x 5mg R/ble 3576€
28 x 10 mg R/ble  2173€
84 x 10 mg R/Ble  50,71€

TERAZOSINE EG (Eurogenerics)
térazosine (chlorhydrate)

compr. (séc.)
28 x 2 mg R/Bl©®  863€
56 x 2 mg R/Ble  1211€

compr.
28 x 5mg R/Ble 14,44 €
56 x 5 mg R/ble  26,32€
28 x 10 mg R/Bl® 21,73 €
56 x 10 mg R/Bl®  3561€

TERAZOSINE MYLAN (Mylan)

térazosine (chlorhydrate)

compr.
28 x 2 mg R/Bl®  780€
50 x 2 mg R/Bl®  734€
28 x 5mg R/ble  13,01€
50 x 5 mg R/ble 24,99 €
50 x 10 mg R/Ble  3416€

TERAZOSINE SANDOZ (Sandoz)

térazosine (chlorhydrate)

compr. (séc.)
28 x2mg R/Bl®  845€
56 x 2 mg R/bBle  11,01€
98 x 2 mg R/Ble  21,24€
28 x 5mg R/ble  14,33€
56 x 5 mg R/ble  2443€
98 x 5 mg R/ble  37,69€

7.2.2. Inhibiteurs de la 5-alpha-
réductase

Positionnement

— Voiraussi 7.2.

— Le finastéride et le dutastéride
diminuent le volume de la prostate
par inhibition de la transformation de
la testostérone en dihydrotestosté-
rone.

— Le finastéride est parfois utilisé a
faibles doses dans I'alopécie andro-
génétique. Leffet est temporaire et
limité, et son innocuité a long terme
est peu connue. Cette indication
ne figure pas dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP,
anciennement la notice scientifique)
[voir Folia d’avril 2009].

Indications

— Hypertrophie bénigne de la pros-
tate avec volume prostatique supé-
rieur a 40 ml.

Effets indésirables

— Effets anti-androgéniques:
impuissance, diminution de la libido,
troubles de [I'éjaculation, gynéco-
mastie.

— Eruptions cutanées.

— Douleur au niveau des testicules.
— Risque accru de tumeurs pro-
statiques de haut grade chez les
patients a risque.
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— Finastéride:  suspicion  d'un
risque accru de cancer du sein chez
I'homme [voir Folia de novembre
2010] et d'oligospermie [voir Folia
d'avril 2009].

Grossesse et allaitement

— Le finastéride et le dutastéride
sont tératogeénes (voir rubrique
«Précautions particuliéres»).

Interactions

— Le dutastéride est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I’Introduc-
tion).

Précautions particuliéres

— Le finastéride et le dutasté-
ride sont tératogénes. Il est dés
lors recommandé aux hommes
qui prennent ces produits d'utili-
ser un préservatif lors de rapports
sexuels avec une femme enceinte ou
pouvant le devenir. Ces femmes ne
peuvent pas non plus manipuler des
médicaments a base de finastéride
ou de dutastéride.

— Diminution de I'antigéne pros-
tatique spécifique (PSA) dont il faut
tenir compte lors du dépistage du
cancer de la prostate.

Dutastéride

Posol. 0,5 mg p.j. en 1 prise

AVODART (GSK)

dutastéride
caps.
30x0,5mg R/ 44,83 €

AVODART (Impexeco)

dutastéride
caps.

30x 0,5mg R/
(importation paralléle)

44,83 €

AVODART (PI-Pharma)

dutastéride
caps.

30x0,5mg R/
(importation parallele)

44,83 €

Finastéride

Posol. 5 mg p.j. en 1 prise ‘

FINASTERIDE EG (Eurogenerics)

finastéride
compr.
30x5mg R/
60 x 5mg R/
100 x 5 mg R/

28,54 €
39,60 €
59,30 €

FINASTERIDE MYLAN (Mylan)

finastéride
compr.
28 x5mg R/ 18,00 €
112 x 5 mg R/ 45,00 €
FINASTERIDE SANDOZ (Sandoz)
finastéride
compr.
30x 5mg R/ 28,63 €
60 x 5 mg R/ 39,69 €
100 x 5mg R/ 59,36 €
FINASTERIDE TEVA (Teva)
finastéride
compr.
30 x 5mg R/ 25,00 €
100 x 5mg R/ 54,30 €
PROSCAR (MSD)
finastéride
compr.
28 x 5mg R/ 38,08 €
7.2.3. Associations
COMBODART (GSK)
dutastéride 0,5 mg
tamsulosine, chlorhydrate 0,4 mg
caps. (lib. prolongée) 30 R/ 44,83 €
90 R/ 93,31 €

Posol. 1 compr. p.j.

7.2.4. Médicaments a base
de plantes

Positionnement

— Ces médicaments contiennent
entre autres des extraits de fruits
de Serenoa repens (synonymes
Sabal serrulata ou palmier scie).
Le Serenoa repens a donné dans
quelques études un résultat com-
parable au finastéride et aux
os-bloquants, mais son efficacité
en cas de problemes prostatiques
sévéres est douteuse. Etant donné
la possibilité d'effets indésirables
gastro-intestinaux, il est recom-
mandé de prendre le médicament au
cours du repas.

— Lutilisation d'extrait de prunier
d'Afrique (Pygeum africanum), d'ortie
(Urtica dioica) et d'autres extraits de
plantes dans les affections bénignes
de la prostate repose sur «l'usage
traditionnel».
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Serenoa repens

Posol. 320 mg p.j. en 1 prise

PROSTASERENE (Therabel)

Serenoa repens, extrait
caps.

30 x 320 mg 18,30 €

PROSTA URGENIN (Madaus)

Serenoa repens, extrait
caps.

30 x 320 mg 16,06 €

Associations

PROSTALANE (VSM)

Serenoa repens, extrait 160 mg
Urtica dioica, extrait 120 mg

caps. 60 25,00 €

Posol. 2 caps. p.j. en 2 prises

PROSTATONIN (Boehringer Ingelheim) ¥

Pygeum africanum, extrait 25 mg
Urtica dioica, extrait 300 mg

caps. 30 25,00 €

Posol. 4 caps. p.j. en 2 prises

URGENIN (Madaus)

Echinacea purpurea, suc 0,28 g
Serenoa repens, teinture 0,65 g/g

gttes 50 ml 8,48 €

7.3.IMPUISSANCE

7.3.1. Alprostadil (prostaglandine E;)

Indications

— Troubles de I'érection: en injec-
tion intracaverneuse (souvent en
association avec d’autres vasodila-
tateurs).

— Une spécialité a base d’alprosta-
dil a usage intraveineux (voir 1.13.2.)
est utilisée pour maintenir ouvert le
canal artériel chez des nouveau-nés
présentant certaines anomalies car-
diaques congénitales.

Effets indésirables

— Douleur locale et priapisme en
cas d’utilisation intracaverneuse.

CAVERJECT (Pfizer)

alprostadil

flacon i.cavern.
1x 5 pg + 1 mlser. solv. R/ 12,79 €
1x10pg+1mlser.solv. R/ 16,99€
5x10ug+1miser.solv. R/ 58,00€
1x20ug+1milser.solv. R/ 2571€
5x20pg+1mlser.solv. R/ 8163€

7.3.2. Yohimbine

La yohimbine est utilisée depuis
longtemps sans arguments dans
I'impuissance.

Effets indésirables

— Elévation de la pression artérielle.
— Effets indésirables neurologiques
et tachycardie a doses élevées.

YOCORAL (Infarmed)

yohimbine, chlorhydrate
compr.
50 x 5 mg R/
100 x 5 mg R/

Posol. —

25,52 €
34,79 €

7.3.3. Inhibiteurs de la phospho-
diestérase de type 5

Le sildénafil, le tadalafil et le vardé-
nafil entrainent une érection en cas
de stimulation sexuelle.

Indications

— Troubles de I'érection d'origines
diverses.

— Sildénafil et tadalafil: aussi
hypertension artérielle pulmonaire
(voir 1.13.1.).

Contre-indications

— Patients sous dérivés nitrés ou
molsidomine (risque d'hypotension
grave).

— Angor instable ou insuffisance
cardiaque grave.

— Neévrite optique ischémique.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Dyspepsie, nausées, vertiges,
hypotension, bouffées de chaleur.

— Troubles visuels transitoires; une
névrite optique ischémique a été
rapportée [voir Folia de novembre
2006].

— Priapisme.

— Aggravation des
sommeil.

apnées du

Interactions

— Ces médicaments sont des sub-
strats du CYP3A4, avec possibilité
d'interactions (voir tableau Ib dans
I’Introduction).
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— Hypotension sévere en cas de
prise concomitante de dérivés nitrés
ou de molsidomine.

— Sildénafil: suspicion de renforce-
ment de l'effet des antagonistes de
la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Linnocuité de ces médicaments
en cas d'affection hépatique grave,
d'hypotension, d'accident cardio-
ou cérébro-vasculaire récent, ou de
troubles dégénératifs héréditaires de
la rétine n'est pas établie.

— Pour le sildénafil et le vardéna-
fil, la prise doit avoir lieu une heure
avant les rapports sexuels, et 'effet
persiste pendant plusieurs heures;
le tadalafil agit plus de 24 heures en
raison de sa plus longue demi-vie.

CIALIS (Eli Lilly)

tadalafil
compr.
28 x 5mg R/ 96,15 €
4 x 10 mg R/ 53,10 €
4 x20mg R/ 53,10 €
8x20mg R/ 91,72 €
12 x 20 mg R/ 132,48 €
Posol. 10 220 mg (max. 1 x p.j.)
LEVITRA (Bayer)
vardénafil (chlorhydrate)
compr.
4 x5mg R/ 12,03 €
4 x 10 mg R/ 24,06 €
8x 10 mg R/ M,14 €
12 x 10 mg R/ 61,37 €
4 x 20 mg R/ 48,11 €
8x20 mg R/ 82,28 €
12x 20 mg R/ 122,74 €
Posol. 5a20 mg (max. 1 x p.j.)
VIAGRA (Pfizer)
sildénafil (citrate)
compr.
4 x 25 mg R/ 38,30 €
4 x 50 mg R/ 44,71 €
12 x 50 mg R/ 113,74 €
4 x 100 mg R/ 49,37 €
12 x 100 mg R/ 127,73 €

Posol. 25 a 100 mg (max. 1 x p.j.)

7.4. MEDICAMENTS DIVERS DANS
LES PROBLEMES URO-
GENITAUX

Positionnement

— Les sels de citrate peuvent, par
alcalinisation de I'urine, dissoudre
ou empécher la formation de calculs

d'acide urique et de cystine. lls sont
aussi utiles dans la prévention de
la formation de calculs d'oxalate de
calcium récidivants, en particulier
chez les patients présentant une
hypocitraturie.

— La phénazopyridine est propo-
sée sans arguments pour divers
symptomes du tractus urinaire; en
cas d’infection avérée ou fortement
suspectée, on optera pour un anti-
bactérien.

— La méthénamine est proposée
sans arguments comme déconges-
tionnant et antiseptique de la sphére
urogénitale.

— LArctostaphylos  uva-ursi  (ou
busserole) est proposée sans beau-
coup d’arguments dans le traitement
de la cystite non compliquée chez la
femme.

Effets indésirables

— Phénazopyridine: coloration
orangée des urines (entravant la
lecture correcte des bandelettes uri-
naires), troubles hépatiques, anémie
hémolytique, méthémoglobinémie,
lithiase rénale et cristallurie.

— Arctostaphylos uva-ursi: troubles
gastro-intestinaux, hépatotoxicité.

Précautions particuliéres

— Sels de citrate: attention chez
les patients devant suivre un régime
pauvre en sel strict étant donné la
teneur élevée en sodium, et chez les
patients atteints d’une insuffisance
rénale étant donné la teneur élevée
en potassium.

MICTASOL (Medgenix)

camphre bromé 20 mg
Malva silvestris, fruit 250 mg
méthénamine 50 mg

compr. 50 5,30 €

URALYT U (Madaus)

acide citrique 740 mg
acide citrique, sel potassique 2,3 g
acide citrique, sel sodique 1,959/5g

gran. 280 g 17,85 €

UROCYSTIL (Tilman)

Arctostaphylos uva-ursi, extrait sec
(avec minimum 20% d’arbutine)
compr.

40 x 500 mg 12,35 €

UROPYRINE (Sterop)
phénazopyridine, chlorhydrate

compr.

30 x 100 mg R/ 9,39 €
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8. Douleur et fievre

8.1. Approche médicamenteuse de la fievre et de la douleur
8.2. Analgésiques - antipyrétiques

8.3. Analgésiques morphiniques

8.4. Antagonistes morphiniques

8.1. Approche médicamenteuse de la fiévre et de
la douleur

Positionnement

— Fievre
e En cas de fiévre, il convient d'abord d'essayer d'identifier la cause et de
la traiter.
e La fievre chez I'enfant ne doit pas nécessairement étre traitée. Il est
important d'en informer les parents. Si elle est quand méme traitée, le
paracétamol par voie orale est le premier choix. L'ibuprofene (voir 9.1.) est
aussi efficace, mais le risque d'effets indésirables est plus important. Des
problémes rénaux graves ont été rapportés avec I'ibuproféne, surtout chez
des enfants atteints de déshydratation. Libuproféne est dés lors décon-
seillé chez les enfants en cas de déshydratation ou de diarrhée, ainsi que
chez les enfants atteints d'insuffisance rénale [voir Folia de juillet 2005 et
décembre 2008].
* L’acide acétylsalicylique pourrait accroitre le risque de syndrome de Reye
(trés rare) chez les enfants atteints d'infections virales (influenza, varicelle).
Lutilisation d’acide acétylsalicylique chez les enfants de moins de 12 ans
est de ce fait déconseillée, sauf dans certaines indications spécifiques [voir
Folia de mars et de septembre 2003].

— Douleur aigué
* En cas de douleur aigug, il convient d'abord d'essayer d'identifier la cause
et de la traiter, mais cela ne doit pas retarder I'instauration d'un traitement
antalgique adéquat.
* Le paracétamol et - de moins en moins - I'acide acétylsalicylique sont en
général envisagés comme premiére étape dans la prise en charge initiale
de la douleur aigué. La place exacte des AINS (voir 9.1.), de la codéine (voir
8.3.), du tramadol (voir 8.3.) et de la tilidine (voir 8.3.) dans la douleur aigué
est peu étayée et la plus-value par rapport au paracétamol n'est pas claire.
|l existe peu d'études contrélées concernant la prise en charge de la
douleur aigué musculo-squelettique et traumatique. On choisira le traite-
ment ayant le meilleur rapport bénéfice-risque et on utilisera si possible en
premier lieu le paracétamol qui est I'analgésique mineur le plus sdr. Pour la
prise en charge de la crise de goutte, voir 9.3.
* Dans le traitement des céphalées de tension aigués, le paracétamol et
les AINS paraissent aussi efficaces mais le paracétamol est a préférer
en raison de son meilleur profil de sécurité. Pour la prise en charge de la
migraine, voir 10.9.
e La prise en charge des douleurs viscérales aigués et des crampes abdo-
minales n'est pas bien documentée, a I'exception des AINS (et éventuelle-
ment des analgésiques morphiniques) dans la colique néphrétique. Dans la
colique biliaire, les AINS sont, par extrapolation, aussi recommandés. Dans
la colique intestinale, on utilise, sans beaucoup de preuves, des spasmo-
lytiques (voir 3.2.).
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— Douleur chronique
e La douleur chronique doit toujours faire I'objet d'une évaluation bio-
psycho-sociale et de réévaluations périodiques. Le traitement médicamen-
teux ne représente qu'un aspect de la prise en charge globale de la douleur
et doit s'intégrer dans une approche pluridisciplinaire.
e Dans la douleur chronique, I'administration d’analgésiques se fait de
préférence selon un schéma fixe, sans attendre que la douleur ne réap-
paraisse. Ici aussi, on choisira le traitement ayant le meilleur rapport
bénéfices-risques et on utilisera si possible en premier lieu le paracétamol
jusqu'a 4 x 1 g par jour (chez I'adulte en bonne santé) comme analgésique
mineur le plus sdr.
e Les préparations a base de plusieurs principes actifs sont en principe a
éviter. Chez certains patients, 'association de codéine et d’acide acétylsa-
licylique ou de paracétamol peut toutefois étre utile, éventuellement sous
forme d’une association fixe; la dose de codéine doit étre suffisamment
élevée (chez I'adulte, 30 mg de codéine ou plus par prise).
e La possibilité d'une relation entre |'utilisation chronique d'associations
analgésiques et I'apparition d'une néphropathie induite par les analgé-
siques est toujours controversée.
e L'utilisation d'analgésiques morphiniques puissants (voir 8.3.) dans la
prise en charge de la douleur chronique chez les patients non cancéreux
est controversée. Dans ce contexte spécialement, un bilan psychosocial
approfondi, un suivi médical rapproché et des réevaluations périodiques
s'averent nécessaires.
¢ Dans les douleurs neuropathiques chroniques, on utilise aussi certains
antidépresseurs (voir 10.3.) et des antiépileptiques (voir 70.7.).
e L'usage chronique d’analgésiques en cas de céphalées peut provo-
quer des «céphalées induites par les analgésiques» [voir Folia de février
2006]. En cas de crises migraineuses fréquentes, différentes molécules
ont prouvé leur intérét dans le traitement prophylactique (voir 10.9.2.); en
cas de céphalées de tension fréquentes, aucun médicament n'a donné des
preuves d'efficacité convaincantes [voir Folia de novembre 2010].
— Contrdle de la douleur en soins palliatifs
e Dans le cadre des soins palliatifs, le contréle adéquat de la douleur
occupe une place centrale. Cela ne représente toutefois qu’une seule des
facettes du controle des symptémes chez ces patients.
e L'échelle de la douleur de I'Organisation Mondiale de la Santé prévoit 3
paliers dans le contréle de la douleur en soins palliatifs.
— Premiére étape: un analgésique mineur comme le paracétamol ou - de
moins en moins - |'acide acétysalicylique.
— Deuxieme étape: ajout d'un analgésique morphinique peu puissant
comme la codéine ou le tramadol a un analgésique mineur.
— Troisieme étape: passage a un analgésique morphinique puissant
comme la morphine.
e Une solution buvable ou un sirop de morphine, a donner toutes les 4
heures, existe en spécialité (voir 8.3.1.) et peut aussi étre prescrit en magis-
trale, p. ex. de la fagon suivante:
R/ Sirop a cing milligrammes*/5 ml de morphine chlorhydrate FTM, DT x ml
(*cing a vingt-cing milligrammes/5 ml)
ou
R/ Solution a vingt milligrammes/ml de morphine chlorhydrate FTM, DT x ml
Ce sirop ou cette solution peut se conserver au moins un mois a l'abri de
la lumiere.
¢ La morphine sous forme d’une préparation solide a libération non prolon-
gée peut aussi étre administrée toutes les 4 heures.
* Une fois la dose adéquate de morphine atteinte, on passera le plus
souvent a une préparation de morphine a libération prolongée.
* La dose de morphine doit étre augmentée en fonction des besoins, par
paliers de 25% ou plus.
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* Quand la voie orale est ou devient impossible, la morphine peut étre
administrée par voie parentérale, p. ex. en perfusion sous-cutanée au
moyen d’une pompe, en commengant généralement par la moitié de la
dose orale. Les systémes transdermiques a base de buprénorphine ou de
fentanyl peuvent dans ce cas aussi étre utilisés. lls n'ont cependant qu'une
place limitée lorsqu'une adaptation rapide de la dose est nécessaire (voir
8.3.).

* En cas d’'usage chronique d'analgésiques morphiniques, il faut tenir
compte des effets indésirables (voir 8.3.), et associer un laxatif; un antiémé-
tique est aussi souvent nécessaire.

* Dans les douleurs neuropathiques, on fait souvent appel a certains anti-
épileptiques ou antidépresseurs [voir Folia de décembre 2001 et avril 2006].
e Dans les douleurs osseuses dues a des métastases, les AINS sont utili-
sés pour leur effet antalgique, bien que leur efficacité dans cette indication
n’ait jamais été clairement démontrée.

Note

Une préparation magistrale dans laquelle les matiéres premieres suivantes,
séparées ou mélangées entre elles sont incorporées, est remboursée, apres
autorisation du médecin-conseil de I'organisme assureur pour le traitement
de la douleur chronique: acide acétylsalicylique, caféine, codéine, codéine
phosphate, paracétamol.

Une procédure de remboursement identique est également d'application
pour certaines spécialités a base de paracétamol. Certains patients atteints
de douleurs chroniques persistantes peuvent bénéficier d'une intervention
particuliere dans le colt de certaines spécialités non remboursables a base
de paracétamol (ou a base de l'association paracétamol + codéine) [pour la
procédure, voir Folia d’aolt 2007]. Il s'agit uniquement de certains condition-
nements a usage oral sous forme solide (voir la mention «Chr» au niveau de
ces conditionnements).
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8.2. Analgésiques - Antipyrétiques

Ce chapitre reprend:

— le paracétamol

— l'acide acétylsalicylique
— le métamizole

— le néfopam

— les associations.

8.2.1. PARACETAMOL

Le paracétamol possede des pro-
priétés analgésiques et antipyré-
tiques mais pas d'effet anti-inflam-
matoire.

Positionnement

— En raison de sa bonne tolérance
et de son profil d’innocuité favo-
rable, le paracétamol est considéré
comme traitement de premier choix
dans le traitement symptomatique
de la douleur et de la fiévre, en par-
ticulier chez les enfants, les femmes
enceintes et les personnes agées.

— Lutilisation du paracétamol,
p. ex. dans les douleurs arthrosiques,
permet souvent d'éviter I'usage
chronique d’anti-inflammatoires non
stéroidiens, a fortiori lorsqu’il n'y a
pas de composante inflammatoire.

Indications

— Douleurs diverses.
— Fiévre [voir Folia de juillet 2005 et
décembre 2008].

Effets indésirables

— Peu ou pas d'irritation du tractus
gastro-intestinal.

— En cas de surdosage: hépatotoxi-
cité avec ictére et parfois nécrose
fatale qui survient souvent seule-
ment 24 a 48 heures aprés inges-
tion massive. Chez I'adulte, des
problemes sont prévisibles a partir
d’une prise de 10 g. De plus faibles
doses, et méme |'utilisation chro-
nique de la dose journaliere maxi-
male (4 g), peuvent déja provoquer
une toxicité, p. ex. chez les alcoo-
liques, en cas d'atteinte hépatique
ou de sous-alimentation [voir Folia
de mars 2011]. Chez les enfants, une
toxicité hépatique peut apparaitre a
partir de 150 mg/kg. S'il s’avere, sur

base de la mesure des taux plas-
matiques du paracétamol, que le
danger d'hépatotoxicité est réel, il y
a lieu d'administrer a titre préventif
aussi rapidement que possible de

’acétylcystéine par voie intravei-
neuse (voir Intro.7.1.).

Grossesse et allaitement

— Le paracétamol parait siOr

pendant la grossesse et la période
d’allaitement.

Interactions

— Suspicion de renforcement de
effet des antagonistes de la vita-
mine K, surtout en cas de prises
régulieres de doses élevées.

Précautions particuliéres

— Larésorption du paracétamol admi-
nistré en suppositoire est inconstante;
la voie orale est a préférer, y compris
chez les nourrissons.

— Les comprimés orodispersibless
n’offrent aucun avantage en termes
de rapidité d’action ou d’efficacité.
— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Note

Les conditionnements qui contiennent
plus de 10,05 g de paracétamol
peuvent étre délivrés sur prescrip-
tion médicale ou sur demande écrite
du patient [voir Intro.3. et les Folia de
décembre 2003). Les préparations qui
contiennent de la codéine en plus du
paracétamol sont toujours soumises a
prescription.
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Posol.
- peros:
adulte: jusqu’a4 xp.j.500mgaig
enfant: jusqu’a 4 x p.j. 10 a 15 mg/kg
— voie parentérale:
adulte: jusqu’a4 xp.j.1g

ALGOSTASE MONO (SMB)
paracétamol
compr. (séc.)
10 x 500 mg Chr 1,50 €
100 x 500 mg R/ble  792€
50x1g R/Ble  792€
compr. efferv.
32 x 500 mg R/ Chr 4,75 €
compr. efferv. (séc.)
20x1g R/ Chr 5,50 €
40x1g R/ Chr 9,50 €
poudre (sach.)
40x1g R/ Chr 9,50 €

(a I'exception des compr. (séc.) 500 mg, aussi
sur demande écrite du patient)

CROIX BLANCHE MONO (SMB)

paracétamol
poudre (sach.)
20 x 500 mg Chr 2,45 €

DAFALGAN (Bristol-Myers Squibb)

paracétamol
compr.
30 x 500 mg R/ Chr 4,43 €
compr. Forte (séc.)
8x1g 2,41 €
16x1g R/ Chr 4,81 €
32x1g R/ Chr 8,65 €
50x1g R/ Chr 1,74 €
compr. efferv. (séc.)
32 x 500 mg R/ Chr 577 €
compr. efferv. Forte (séc.)
8x1g 3,16 €
16x1g R/ Chr 6,32 €
32x1g R/ Chr 11,29 €
compr. Odis (orodisp.)
16 x 500 mg 3,87 €
sol. (oral) Pédiatrie
90 ml 150 mg/5 ml 2,59 €
supp. Adulte
12 x 600 mg 3,42 €
supp. Enfant
12 x 300 mg 2,68 €
12 x 150 mg 2,41€
supp. Bébé
12 x 80 mg 2,08 €

(compr. 30 x 500 mg, compr. Forte, compr.
efferv. et compr. efferv. Forte aussi sur
demande écrite du patient)

DOLOL-INSTANT (Nycomed)

paracétamol
compr. (orodisp., séc.)
20 x 500 mg 4,20 €

DOLPRONE (Melisana)

paracétamol
compr. (séc.)

16 x 500 mg Chr 3,04 €

LEMSIP (Reckitt Benckiser)

paracétamol
poudre (sach.)

12 x 650 mg 6,22 €

MOBISTIX (Neocare)
paracétamol
poudre (sach.) Forte Instant
24x1g R/ 8,40 €
48x1g R/ 15,12 €
poudre (sach.) Instant Fraise/Vanille
24 x 500 mg 5,76 €
48 x 500 mg R/ 10,37 €
poudre (sach.) Instant Cappuccino
24 x 500 mg / 5,76 €
48 x 500 mg R/ 10,37 €
poudre (sach.) Junior Instant
24 x 250 mg 5,25 €
48 x 250 mg R/ 9,45 €

(a 'exception des poudre (sach.) Junior
Instant, aussi sur demande écrite du patient)

PANADOL (GSK)

paracétamol
compr. (séc.)
20 x 500 mg Chr 3,50 €
30 x 500 mg R/ Chr 4,33 €
60 x 500 mg R/ Chr 7,37 €
20x1g R/ Chr 5,70 €
50x1g R/ Chr 11,40 €
compr. Zapp
16 x 500 mg 3,95 €
compr. Retard (lib. prolongée)
48 x 665 mg R/ Chr 10,40 €
96 x 665 mg R/ Chr 16,64 €

(compr. 30 x 500 mg, 60 x 500 mg, 20 x 1 g et
50 x 1 g aussi sur demande écrite du patient)

PARACETAMOL EG (Eurogenerics)

paracétamol
compr.
30 x 500 mg R/ Chr 3,54 €
240 x 500 mg R/Ble  1313€

(aussi sur demande écrite du patient)

PARACETAMOL FRESENIUS KABI
(Fresenius Kabi)

paracétamol

flacon perf.
10 x 500 mg/50 ml U.H.
10x 1 g/100 ml R/ b©e 32,99 €

PARACETAMOL MYLAN (Mylan)

paracétamol
compr.
30 x 500 mg R/ Ble
100 x 500 mg R/pBle
(aussi sur demande écrite du patient)

578 €
7,92 €

PARACETAMOL TEVA (Teva)

paracétamol
compr. (séc.)
10x1g 241€
30x1g R/ Chr 591 €
60x1g R/ Chr 10,65 €
90x1g R/Ble  10,91€
120x1g R/Ble 13,04 €
compr. (disp., séc.)
30 x 500 mg R/ Chr 3,20 €
100 x 500 mg R/ Chr 7,47 €

(a 'exception des compr. (séc.) 10x 1 g,
aussi sur demande écrite du patient)
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PERDOLAN (Johnson & Johnson Consumer)

paracétamol
compr. (séc.)

30 x 500 mg R/ Chr 510 €
compr. efferv. (séc.)

20 x 500 mg 4,51 €
sir.

200 ml 160 mg/5 ml 710 €

supp. Adulte

12 x 500 mg 4,94 €
supp. Enfant

12 x 350 mg 4,45 €

12 x 200 mg 3,80 €
supp. Bébé

12 x 100 mg 3,25 €

(compr. 30 x 500 mg aussi sur demande
écrite du patient)

PERFUSALGAN (Bristol-Myers Squibb)

paracétamol

flacon perf.
12 x 500 mg/50 ml U.H.
12 x 1 .g/100 ml R/ b© 32,99 €

PE-TAM (Qualiphar)
paracétamol
compr. (séc.)

20 x 500 mg Chr 2,00€

SANICOPYRINE (Sanico)

paracétamol
compr. (séc.) Adulte

20 x 500 mg Chr 2,63 €

8.2.2. ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

L'acide acétylsalicylique a des pro-
priétés analgésiques et antipyré-
tiques, et un effet anti-inflammatoire
a doses élevées.

Positionnement

— Lacide acétylsalicylique n'a plus
qu'une place limitée dans la fievre et
la douleur, mais est un premier choix
dans la prévention cardio-vasculaire.
Pour combattre l'inflammation, les
anti-inflammatoires non stéroidiens
ont une balance bénéfice-risque
plus favorable.

Indications

— Douleurs diverses.

— Fievre [voir Folia de juillet 2005].
— Inflammation (doses élevées):
rarement indiqué.

— Prévention cardio-vasculaire
(faible dose) et phase aigué de I'in-
farctus du myocarde, de I'accident
vasculaire cérébral et de I'angor
instable (voir 2.1.1.1.).

Contre-indications
— Ulceére gastro-duodénal évolutif.

— Enfants de moins de 12 ans
atteints d’une infection virale (en
raison du risque possible de syn-
drome de Reye, voir 8.1., rubrique
«Positionnements).

Effets indésirables

— lrritation locale de la muqueuse
gastrique, méme a faibles doses,
avec parfois des hémorragies gas-
triques graves; avec les préparations
d’acide acétylsalicylique sous forme
soluble, tamponnée ou a libération
entérique, l'irritation locale est moins
importante.

— Lutilisation de doses élevées
d'acide acétylsalicylique peut aussi
provoquer des lésions gastro-intes-
tinales, dues a des concentrations
plasmatiques élévées, comme c'est
le cas avec les anti-inflammatoires
non stéroidiens.

— Réactions d'hypersensibilité
(bronchospasme p. ex.), surtout
chez les patients asthmatiques et
présentant des polypes nasaux; il
existe une hypersensibilité croisée
avec des anti-inflammatoires non
stéroidiens.

— Inhibition prolongée de I'agréga-
tion plaquettaire, d’ou sa place dans
la prévention cardio-vasculaire (voir
2.1.1.1.), mais ceci peut aussi poser
des problémes de saignements, p.
ex. en cas d'extraction dentaire ou
en cas de prise concomitante d'an-
tagonistes de la vitamine K, et cela
déja aprées une dose unique.

— A doses élevées: bourdonne-
ments d'oreille et augmentation de
la frequence et de I'amplitude respi-
ratoires.

— En cas de surdosage aigu (le plus
souvent avec des doses supérieures
a 10 g, moins chez I'enfant): convul-
sions, dépression respiratoire avec
acidose métabolique, confusion et
coma.

Grossesse et allaitement

— Suspicion d'un effet tératogene
pendant le premier trimestre de la
grossesse.

— Troisiéme trimestre de la gros-
sesse: hémorragies chez la mére,
le feetus et le nouveau-né; en
cas d’usage chronique de doses
élevées, prolongation de la gros-
sesse et du travail, et fermeture
prématurée du canal artériel.
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Interactions

— Risque accru d’hémorragie en
cas d’utilisation concomitante de
médicaments antithrombotiques ou
d’ISRS (surtout fluoxétine et fluvoxa-
mine).

— Suspicion d’une diminution de
I’'effet cardioprotecteur de [I'acide
acétylsalicylique par [Iibuproféene,
et peut-étre aussi par d’autres AINS
(COX-2 sélectifs et non COX-sélec-
tifs).

— Acidose grave et toxicité centrale
en cas d’utilisation concomitante de
doses élevées de salicylés et d’acé-
tazolamide.

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Posol.
douleur et fievre:
jusqu’a 4 a 6 x p.j. 300 mg ou plus
(max. 4 gp.j.)
inflammation:
3 a6 gp.j. en plusieurs prises
antiagrégant:
75a100 mg p.j. en 1 prise

Préparations non entériques

ALKA SELTZER (Bayer)

acide acétylsalicylique
compr. efferv.

30 x 324 mg 8,27 €

ASA MYLAN (Mylan)

acide acétylsalicylique
compr. (disp.)
60 x 80 mg

R/bO 6,18 €

ASA SANDOZ (Sandoz)

acide acétylsalicylique
compr. (séc.)

60 x 100 mg 3,84 €

ASPEGIC (Sanofi-Aventis)

acide acétylsalicylique (sel de lysine)
poudre (sach.)

30 x 100 mg

30 x 250 mg

30 x 500 mg

20x1g
flaconi.m. - i.v.

6 x 500 mg + 5 ml solv.
R/

4,70 €
5,50 €
6,00 €
775 €

7,25 €

ASPIRINE (Bayer)

acide acétylsalicylique
compr.
30 x 100 mg
30 x 500 mg
60 x 500 mg
compr. efferv.
36 x 500 mg
gran. Instant (sach., orodisp.)
10 x 500 mg

3,45 €
5,62 €
8,89 €

8,22 €

4,84 €

CARDEGIC (Sanofi-Aventis)

acide acétylsalicylique (sel de lysine)
poudre (sach.)
30 x 160 mg 4,21 €

CARDIPHAR (Teva)

acide acétylsalicylique
compr. (séc.)
30 x 80 mg bO
120 x 80 mg bO

5,37 €
722 €

SEDERGINE (Bristol-Myers Squibb)

acide acétylsalicylique
compr. efferv.
20 x 325 mg
compr. efferv. Forte (séc.)
20x1g

2,58 €
6,71 €

Préparations entériques

ACENTERINE (Nycomed)

acide acétylsalicylique
compr. entér.

100 x 500 mg 7,54 €

ASAFLOW (Nycomed)

acide acétylsalicylique
compr. entér.

56 x 80 mg bO
112 x 80 mg bO
168 x 80 mg bO

56 x 160 mg 10,80 €

CARDIOASPIRINE (Bayer)

acide acétylsalicylique
compr. entér.

28 x 100 mg

56 x 100 mg

84 x 100 mg

8.2.3. METAMIZOLE

Le métamizole est un dérivé de la
pyrazolone qui agit comme antipy-
rétique et qui posséde des proprié-
tés analgésiques et spasmolytiques
modestes. Il n’exerce pas d’effet
anti-inflammatoire.

Positionnement

— Etant donné ses effets indési-
rables et les nombreuses alterna-
tives plus slres, le métamizole n'a
plus de place.
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Contre-indications

— Insuffisance cardiaque,
tique ou rénale grave.

— Affections hématologiques.
— Usage chez I'enfant.

hépa-

Effets indésirables

— Toxicité hématologique grave
(agranulocytose p. ex.).

— Crise de porphyrie.

— Réactions allergiques pouvant
aller jusqu’au choc anaphylactique.
— Syndrome de Lyell.

— lrritation veineuse et hypotension
en cas d’administration intravei-
neuse.

Posol. —

NOVALGINE (Sanofi-Aventis)

métamizole, sodium
compr.
20 x 500 mg R/
gttes
20 ml 500 mg/ml R/
(1 ml =20 gttes = 500 mg)
amp. i.m. - i.v.
10x1g/2ml R/

3,59 €

3,54 €

811 €

8.2.4. NEFOPAM

Le néfopam est un analgésique dont
le mécanisme d’action n’est pas
clair; il ne possede que des proprié-
tés analgésiques.

Positionnement

— La place du néfopam n’est pas
établie.

Contre-indications

— Usage chez I'enfant.

— Antécédents de convulsions.

— Traitement concomitant par des
inhibiteurs de la MAO.

Effets indésirables

— Nausées, sudation, somnolence,
convulsions.
— Effets anticholinergiques
Intro.6.2.3.).

(voir

Précautions particuliéres

— Celles des anticholinergiques
(voir Intro.6.2.3.).

‘ Posol. —

ACUPAN (Meda Pharma)

néfopam, chlorhydrate
compr.

30 x 30 mg R/bO 8,69 €

8.2.5. ASSOCIATIONS

Positionnement

— En principe, il faut donner la
préférence aux préparations qui ne
contiennent qu'un seul principe actif.
— Lintérét de la caféine présente
dans certaines associations n’est
pas clair.

— L’ajout d'acide ascorbique (vita-
mine C) n'a pas d’intérét.

— L'association de codéine, de
caféine ou d'autres psychotropes a
|'acide acétylsalicylique ou au para-
cétamol pourrait entrainer une prise
chronique et un abus (voir 8.3.2.).

— Lassociation de métamizole et de
butylhyoscine bromure, un antispas-
modique, est proposée pour sou-
lager la douleur dans les coliques
biliaires et néphrétiques. Lutilisation
de cette association ne se justifie
pas étant donné son rapport béné-
fice-risque défavorable [voir Folia de
novembre 2003].

Grossesse et allaitement
— Voir 8.2.1. et 8.2.2.

Précautions particuliéres

— La possibilité d'une relation entre
'usage chronique d’associations
analgésiques et l'apparition d' une
néphropathie induite par les analgé-
siques est toujours controversée.

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
probléemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

AFEBRYL (SMB)

paracétamol 200 mg

acide acétylsalicylique 300 mg
acide ascorbique 300 mg
compr. efferv. (séc.) 16 3
32 6,25 €
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ALGOSTASE (SMB)

paracétamol 500 mg
caféine 50 mg

caps. 30 R/ 3,59 €

compr. efferv. (séc.) 32 R/ 6,00 €

poudre (sach.) 32 R/ 4,00 €

(aussi sur demande écrite du patient)
ANTIGRIPHINE (GSK)

paracétamol 500 mg

caféine 65 mg

compr. 20 3,94 €
ASPIRINE-C (Bayer)

acide acétylsalicylique 400 mg

acide ascorbique 240 mg

compr. efferv. 20 7,50 €
ASPIRINE DUO (Bayer)

acide acétylsalicylique 650 mg

caféine 65 mg

compr. 30 718 €
BUSCOPAN COMPOSITUM

(Boehringer Ingelheim)

butylhyoscine, bromure 20 mg

métamizole, sodium 2,5 g/5 ml

amp. i.m.-iv.3 R/ 6,15 €

Posol. —
CROIX BLANCHE (SMB)

paracétamol 500 mg
caféine 50 mg

compr. (séc.) 20 2,
poudre (sach.) 20 2

EXCEDRYN (Novartis CH)

paracétamol 250 mg
acide acétylsalicylique 250 mg
caféine 65 mg

compr. 32 7,90 €

LONARID N (Boehringer Ingelheim)

paracétamol 400 mg

caféine 50 mg

compr. (séc.) 30 R/

(aussi sur demande écrite du patient)

5,57 €

MANN (SMB)

paracétamol 500 mg
caféine 50 mg
poudre (sach.) 16 215 €

PANADOL PLUS (GSK)

paracétamol 500 mg
caféine 65 mg
compr. 20 3,94 €
PERDOLAN COMPOSITUM

(Johnson & Johnson Consumer)

paracétamol 200 mg
acide acétylsalicylique 200 mg
caféine 46 mg

compr. 30 6,40 €

paracétamol 400 mg

acide acétylsalicylique 400 mg
caféine 92 mg

supp. Adulte 12 5,45 €

TROC (Melisana)

paracétamol 200 mg
acide acétylsalicylique 200 mg
caféine 50 mg

compr. 20 4,07 €
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8.3. Analgésiques morphiniques

Positionnement

— En ce qui concerne le traitement de la douleur en soins palliatifs, voir 8.1.
— Les analgésiques morphiniques peuvent étre classés suivant leur pouvoir
antalgique.
* Analgésiques peu puissants: codéine, dextropropoxyphéne, dihydroco-
déine.
* Analgésiques de puissance modérée: pentazocine, péthidine, tilidine,
tramadol.
* Analgésiques puissants: buprénorphine, fentanyl, hydromorphone,
meéthadone, morphine, oxycodone, piritramide.
— lls peuvent aussi étre classés de la fagcon suivante.
* Agonistes purs: fentanyl, hydromorphone, méthadone, morphine, oxyco-
done, tramadol.
* Agonistes partiels et agonistes/antagonistes mixtes: buprénorphine, pen-
tazocine.
— Lutilisation concomitante de plusieurs analgésiques morphiniques ne se
justifie généralement pas et peut entrainer une diminution de I'effet antalgique
des agonistes purs en cas d’utilisation concomitante d’agonistes partiels ou
d’agonistes/antagonistes mixtes (voir rubrique «Interactions»). La morphine
sous forme de sirop ou de préparation a libération normale, ou le fentanyl
sous forme de comprimé sublingual ou de spray nasal, peut toutefois étre
utilisé comme traitement d'appoint (rescue) chez les patients traités par de la
morphine a libération prolongée ou par des systemes transdermiques a base
de fentanyl ou de buprénorphine.
— Lorsque la douleur est difficile a controler ou en présence d’effets indé-
sirables graves, on peut changer d’analgésique morphinique («rotation des
opiacés»). Les tableaux de conversion entre les différents médicaments ne
donnent cependant que des informations approximatives et une adaptation
individuelle est indispensable.
— Lacodéine est aussi utilisée dans la douleur d'intensité modérée, en asso-
ciation au paracétamol (voir 8.3.2.), et comme antitussif (voir 4.2.1.). Dans ces
indications, les effets indésirables et le risque de dépendance des analgé-
siques morphiniques existent aussi.
— Leffet antalgiqgue du tramadol résulte d'un effet a la fois morphinique,
adrénergique et sérotoninergique.
— Le pentazocine n'a qu'une place tres limitée dans la prise en charge de la
douleur chronique.
— Le fentanyl et la buprénorphine sont disponibles sous forme de systemes
transdermiques utilisés en cas de douleur chronique. Ceux-ci ne peuvent étre
utilisés qu'en cas de douleur stable, étant donné que lors de la mise en place
ou du retrait du systéme transdermique ainsi que lors de I'adaptation de la
dose, les concentrations plasmatiques et I'effet ne se modifient que trés len-
tement; le nouvel état d’équilibre n’est atteint qu’apres plus de 36 heures. Une
augmentation trop rapide de la dose (p. ex. aprés quelgques heures) doit donc
étre évitée.
— La méthadone et la buprénorphine peuvent également étre indiquées
comme traitement de substitution chez les patients dépendants aux opiacés
[voir 10.5.3. et Folia de novembre 2009].

Indications
— Douleur.

Effets indésirables

— Constipation; il n’y a pas de tolérance en ce qui concerne la constipation.
— Sédation, le plus souvent passagere (quelques jours). Une sédation qui se
prolonge ou qui réapparait, de méme qu’une dépression respiratoire, doivent
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évoquer un surdosage, un retard dans la métabolisation, ou un renforcement
de I'effet par interaction avec d'autres médicaments.

— Euphorie.

— Nausées et vomissements avec les analgésiques puissants, surtout au
début du traitement ou en cas d’augmentation trop rapide de la dose.

— Hypotension orthostatique.

— Sudation.

— Spasme du pylore, contraction des voies biliaires et du sphincter d'Oddi.
— Tolérance aux effets thérapeutiques et aux effets indésirables, en fonction
de la dose et de la durée de I'administration; I'effet constipant persiste toute-
fois. Une augmentation de la dose est nécessaire pour surmonter la tolérance.
La tolérance a I'effet antalgique est peu marquée lorsque les analgésiques
sont correctement utilisés dans la douleur chronique.

— Dépendance psychique, allant jusqu'a la toxicomanie.

— Dépendance physique lors d’un traitement prolongé, avec manifestations
de sevrage en cas d'arrét brutal du traitement. Ce risque existe avec tous
les analgésiques morphiniques. Lors de I'arrét du traitement, on diminuera
toujours la dose progressivement.

— Meéthadone: en outre, allongement de l'intervalle QT (pour les facteurs de
risque généraux des torsades de pointes, voir Intro.6.2.2.).

— Pentazocine: aussi élévation de la pression artérielle systémique et pulmo-
naire, surtout en phase aigué de l'infarctus de myocarde.

— Tramadol: en plus, réactions anaphylactiques, sécheresse de la bouche,
vertiges, tremblements; des convulsions ont aussi été observées, surtout
chez des patients épileptiques ou prenant d’autres médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir rubrique «Interactions»).

— Fentanyl par voie nasale: en plus, irritation de la gorge, épistaxis, rhinor-
rhée, ulcére nasal.

Grossesse et allaitement

— Dépression du systéme nerveux central chez le feetus. Chez le nou-
veau-né, dépression respiratoire et, en cas d'utilisation chronique par la
meére, manifestations de sevrage.

— En ce qui concerne les femmes enceintes dépendantes aux opiacés, voir
Folia de décembre 2006.

— Lutilisation d'analgésiques morphiniques par la mére pendant la période
d’allaitement peut étre envisagée avec la prudence requise, mais avec la
codéine, des problemes graves ont été décrits chez I'’enfant lorsque la mére
était un métaboliseur ultrarapide de la codéine [voir Folia de décembre 2006].

Interactions

— Diminution de I'effet antalgique chez les patients traités par des agonistes
purs (p. ex. morphine, méthadone) en cas d'ajout d’'un agoniste partiel ou d’un
agoniste/antagoniste mixte tel que la buprénorphine ou la pentazocine.

— Lacodéine est un substrat du CYP2D6, avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I’Introduction). La conversion de la codéine en morphine est
inhibée par des inhibiteurs du CYP2D6, avec diminution possible de I'effet
antalgique.

— La méthadone, la buprénorphine et le fentanyl sont des substrats du
CYP3A4, avec possibilité d'interactions (voir tableau Ib dans I'Introduction).
— Le tramadol est un substrat du CYP2D6, avec possibilité d'interactions
(voir tableau Ib dans I’Introduction).

— Péthidine, hydromorphone et tramadol: syndrome sérotoninergique en
cas d’utilisation concomitante d’autres substances a effet sérotoninergique
(surtout les inhibiteurs de la MAO, les ISRS) (voir Intro.6.2.4.).

— Tramadol: suspicion de renforcement de l'effet des antagonistes de la
vitamine K et risque accru de convulsions en cas d’utilisation concomitante
d’autres médicaments abaissant le seuil convulsif (voir Intro.6.2.8.).
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Précautions particuliéres

— Lutilisation d’analgésiques morphiniques puissants dans les douleurs
chroniques chez des patients non cancéreux est controversée. Dans ce
contexte spécialement, une évaluation psychosociale approfondie doit étre
réalisée au préalable et un suivi médical rapproché et des réévaluations régu-
lieres sont nécessaires.

— La codéine est une prodrogue qui est transformée au niveau du CYP2D6
en morphine. Un effet excessif a été observé chez les métaboliseurs ultra-
rapides de la codéine [voir Folia de décembre 2006]. Par contre, chez les
métaboliseurs lents (5 a 10% de la population blanche), I'effet antalgique de la
codéine peut étre insuffisant.

— En cas d’usage chronique d’un analgésique morphinique, il convient de
lutter préventivement contre la constipation [voir Folia de janvier 2003]. Un
traitement laxatif optimal constitue le traitement de premier choix. Dans le
cadre de la constipation due aux opiacés, on dispose en outre de I’'association
d’oxycodone + naloxone (voir 8.3.2.) et de la méthylnaltrexone (voir 8.4.).

— Le myosis est un signe de surdosage en situation aigué mais pas s'il s'agit
d'utilisateurs chroniques.

— Les systemes transdermiques ne peuvent pas étre découpés, a moins que
cela ne soit explicitement mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP, anciennement la notice scientifique).

— Lutilisation concomitante de fentanyl par voie nasale et d'autres médica-
ments a usage nasal est a éviter.

— La teneur en sodium des préparations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des problémes chez les patients devant suivre
un régime pauvre en sel strict.

Note

En cas de préparation magistrale, les matiéres premiéeres suivantes, mélan-
gées entre elles ou prescrites séparément, sont remboursées, aprés autori-
sation du médecin-conseil de I'organisme assureur, si elles sont présentes
dans une préparation utilisée pour le traitement de la douleur chronique: acide
acétylsalicylique, paracétamol, codéine, codéine phosphate, caféine.

Les préparations magistrales a base de méthadone utilisées comme traite-
ment de substitution en cas d’accoutumance ou lors du sevrage aux opiacés
sont remboursées.

8.3.1. PREPARATIONS SIMPLES TRANSTEC (Griinenthal) ®
buprénorphine
systeme transdermique

Buprénorphine 5x 35 ug/h R/bO 37,80 €
10 x 35 pg/h R/bO 61,97 €

Posol. (20 mg/25 cm?)
- subling.: douleur chronique: 0,6 mg 5x 52,5 pg/h R/bO 52,15 €
ou plus p.j. en 3 a 4 prises 10 x 52,5 pg/h R/bO 87,04 €
- transderm.: douleur chronique: (30 mg/37,5 cm?)
adapter individuellement, remplacer 1g§ 58 “gfu Sj gg 1(133'?3 2
les systemes transdermiques toutes 40 mg/S%gcmz) ’
les 96 heures (médicament spécialement réglementé)

TEMGESIC (Reckitt Benckiser) ®

buprénorphine (chlorhydrate)
compr. (subling., séc.)

50 x 0,2 mg R/bO 15,44 €
amp. i.m. - i.v.
5x 0,3 mg/1 ml R/ 12,62 €

(médicament spécialement réglementé)
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Fentanyl FENTANYL SANDOZ (Sandoz) ©®
fentanyl
systéme transdermique Matrix
5x 12,5 pg/h R/ b© 13,76 €

Posol. (2,89 mg/5,25 cm?)

- nasal: douleur cancéreuse paroxys- 18 x 25pg/h R/b&  2275€

. ‘ N x 25 pg/h R/b©  3852¢€
thue:_50 a 100 Hg a augmenter pro- (5,78 mg/10,5 cm?)

gressivement si nécessaire jusqu’a 5 x 50 pg/h R/b® 3910 €
200 pg, max. 4 x p.j. 10 x 50 pg/h R/b©  69,95€
- subling.: douleur cancéreuse (11,56 mg/21 cm?)

paroxystique: 100 ug a augmenter 5x75ug/h R/b®&  5321€
progressivement si nécessaire 10x 75 ug/h R/b®  9373€
; i3 : (17,34 mg/31,5 cm?)
jusqu'a 800 g, max. 4 x p.j. 5'x 100 pg/h R/b&  6583¢€
- transderm.: douleur chronique: 10 x 100 pg/h R/b© 113,00 €
adapter individuellement, remplacer (23,12 mg/42 cm?)

les systemes transdermiques toutes (stupéfiant)

les72h

INSTANYL (Nycomed) ®

fentanyl (citrate)

spray (nasal)
10 doses 50 pug/dose R/ 105,68 €
10 doses 100 pg/dose R/ 105,68 €

ABSTRAL (Prostrakan) ®

fentanyl (citrate)
compr. (subling.)

10 x 100 g R/ 72,48 € 10 doses 200 pg/dose R/ 105,68 €
10 x 200 g R/ 72,48 € (stupéfiant)
10 x 300 pg R/ 72,48 €
10 x 400 g R/ 72,48 €  MATRIFEN (Nycomed) ©®
10 x 600 pg R/ 72,48 € fentan
yl
10 le'800 Hg R/ 7248¢€ systeme transdermique
(stupéfiant) 2 x 12 pg/h R/Ib&  979€
5x 12 pg/h R/b&  1823€
10 x 12 pg/h R/b&  30,98€
(1,38 mg/4,2 cm?)

DUROGESIC (Janssen-Cilag) © 2x 25 pg/h R/ b© 11,84 €
fentanyl 5x 25 pg/h R/ b© 23,33 €
systéme transdermique (12072 2m5 789/4{1cm2) R/b© 39.82¢€

5x 12,5 pg/h R/b&  1823€ e eh RIbS 3910 €
10 x 12,5 pg/h R/b®  30,98¢€ Toxsohon Rbo  6995¢
(2.1 mg/5,25 cm?) 550 F/‘$6 5 ome ,
5 x 25 pug/h R/b©  2333¢€ ('5)(;‘;9“9”'1 cm?) RIbe  5321€
(lozxrfg/ﬁjg/gcma R/b&  39,82¢€ 10 x 75 pg/h R/Ib&  9373€
] ) 2)
5x 50 pg/h R/b®  3910€ BSma/2s2em) pbe  6583€
10 x 50 pg/h R/b©  69,95¢€ x 10 H9 ’
(8.4 mg/oT om?) , 10 x 100 pg/h R/b& 113,00 €
i 2!
5% 75 pg/h R/b®  5321€ (581 ;‘“ﬂgﬁfe cm?)
10 x 75 pg/h R/b®  9373€ P
(12,6 mg/31,5 cm?)
5 x 100 pg/h rR/be 6583€¢ Hydromorphone
10 x 100 pg/h R/b& 113,00 €
(16,8 mg/42 cm?) Posol. per os:
(stupéfiant) - Immediate Release: 1,3 a 2,6 mg,

jusqu’a 6 x p.j., augmenter la dose
progressivement si nécessaire
- Slow Release: 8 mg p.j. en 2 prises,

FENTANYL EG (Eurogenerics) © augmenter la dose progressivement

fentanyl si nécessaire
systéme transdermique Matrix
5x 12,5 pg/h R/ b© 18,23 € "
10x 125 hig/h R/bo  2079€  PALLADONE (Mundipharma) ®
(2,063 mg/3,75 cm?) hydromorphone, chlorhydrate
5 x 25 pg/h R/ b© 23,33 € caps. Immediate Release
10 x 25 ug/h R/b©  33,49€ 28 x 1,3 mg R/bO 9,71€
(4,125 mg/7,5 cm?) 28 x 2,6 mg R/bO 15,23 €
5 x 50 pg/h R/ b© 39,10 € caps. Slow Release (lib. prolongée)
10 x 50 pg/h R/ b© 69,95 € 30 x 4 mg R/bO 23,36 €
(8,25 mg/15 cm?) 30 x 8 mg R/bO 40,02 €
5x 75 pg/h R/b©  53,21€ 30x 16 mg R/bO 70,03 €
10 x 75 pg/h R/ b© 93,73 € 30 x 24 mg R/bO 86,81 €
(12,375 mg/22,5 cm?) amp. i.v. - perf. - s.c.
5x 100 pg/h R/b©  6583€ 5x2mg/1 ml R/ 22,59 €
10 x 100 pg/h R/b© 113,00 € 5x 10 mg/1 ml R/ 56,65 €
(16,5 mg/30 cm?) 5x 20 mg/1 ml R/ 108,31 €
(stupéfiant) 5x 50 mg/1 ml R/ 272,68 €

(stupéfiant)
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Méthadone

Morphine par voie parentérale

Posol. peros: 1I5a40 mg p.j.en3a
4 prises

Posol. i.m. ou s.c.: 5 a 10 mg ou plus,
jusqu’a 6 x p.j.

MEPHENON (Sterop) ®

méthadone, chlorhydrate
compr. (séc.)

30x 5mg R/ 539 €
amp. i.m. - i.v.
6x 10 mg/1 ml R/ 4,09 €
(stupéfiant)

Morphine par voie orale: libération
normale non prolongée

Posol. 5a 10 mg, jusqu’a 6 x p.j.,
augmenter la dose progressivement
si nécessaire

MS DIRECT (Mundipharma) ®

morphine, sulfate
compr. (séc.)

56 x 10 mg R/ 18,66 €
(stupéfiant)
ORAMORPH (Norgine) ®
morphine, sulfate
gttes
20 ml 20 mg/ml R/ 12,38 €
(1 ml = 16 gttes = 20 mg)
sol. (oral)
100 ml 2 mg/ml R/ 8,66 €
sol. (oral) us. unique
30x5ml10mg/5ml R/ 26,52 €
30x5mli30mg/5ml R/ 26,52 €

(stupéfiant)

Morphine par voie orale: libération
prolongée

Posol. 20 a 60 mg p.j. en 2 prises,
augmenter la dose progressivement
si nécessaire

MORPHINE TEVA (Teva) ©®

morphine, sulfate
compr. (lib. prolongée)

30 x 10 mg R/ b© 7,82 €
30 x 30 mg R/b©  13,02€
60 x 30 mg R/b©  21,87€
30 x 60 mg R/b©  23,89€
60 x 60 mg R/b©  3746€
30 x 100 mg R/b©  33,97€

(stupéfiant)

MS CONTIN (Mundipharma) ©

morphine, sulfate

compr. (lib. prolongée)
30 x 10 mg R/bQ 10,18 €
30 x 30 mg R/bQ 17,69 €
56 x 30 mg R/bQ  2586€
30 x 60 mg R/bQ 29,86 €
56 x 60 mg R/bQ 44,24 €
30 x 100 mg R/bQ 42,46 €

(stupéfiant)

STELLORPHINE (Sterop) ®
morphine, chlorhydrate
amp. i.m. - i.v. - s.c. - i.thécal - péridural
10 x 10 mg/1 ml R/ 7,56 €
(sans conservateur)
(stupéfiant)

Oxycodone

Posol. per os: 10 mg p.j. en 2 prises
(pour Instant 5 mg, jusqu’a 6 x p.j.),
augmenter la dose progressivement
si nécessaire

OXYCONTIN (Mundipharma) ®

oxycodone, chlorhydrate
compr. (lib. prolongée)

30x5mg R/BlIO 12,26 €
30 x 10 mg R/BlO 17,65 €
30 x 20 mg R/BlO  29,25€
30 x 40 mg R/B1O 48,98 €
30 x 80 mg R/B1O  82,34€
(stupéfiant)
OXYNORM (Mundipharma) ®

oxycodone, chlorhydrate
compr. Instant (orodisp.)

28 x5mg R/bO 9,71 €
28 x 10 mg R/bO 15,24 €
28 x 20 mg R/bO 26,02 €
amp. i.v. - perf. - s.c.
5x 20 mg/2 ml R/ 22,58 €
5x 50 mg/1 ml R/ 75,56 €
(stupéfiant)
Pentazocine
FORTAL (Sanofi-Aventis) ©®
pentazocine (chlorhydrate)
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/bO 8,46 €
100 x 50 mg R/bO 15,61 €
pentazocine
amp. i.m. - i.v. - s.c.
10 x 30 mg/1 ml R/bO 9,25 €

(médicament spécialement réglementé)
Péthidine

DOLANTINE (Sanofi-Aventis) ©®

péthidine, chlorhydrate
amp. i.m. -i.v. - s.c.

5x 100 mg/2 ml
(stupéfiant)

R/bO 5,97 €

Piritramide

DIPIDOLOR (Janssen-Cilag)
piritramide
amp. i.m. -i.v. - s.c.
5x 20 mg/2 ml
(stupéfiant)

R/bO 6,71 €
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Tramadol

Posol. 100 2400 mg p.j.en3 a4
prises (ou en 1 a 2 prises pour lib.
prolongée)

CONTRAMAL (Grunenthal)
tramadol, chlorhydrate

caps.
30 x 50 mg R/bQ 10,15 €
60 x 50 mg R/ b2 14,12 €
compr. Retard (lib. prolongée)
30 x 50 mg R/bQ 9,66 €
60 x 50 mg R/bQ  12,33€
30 x 100 mg R/bQ. 14,12 €
60 x 100 mg R/bQ 19,48 €
20 x 150 mg R/bQ 14,12 €
60 x 150 mg R/bQ 26,68 €
20 x 200 mg R/bQ 15,89 €
60 x 200 mg R/bQ 30,74 €
compr. Uno (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/bQ  13,30€
30 x 200 mg R/bQ  21,45€
30 x 300 mg R/bQ 29,58 €
gttes

1x 10 ml 100 mg/ml R/ bQ. 8,50 €
3x 10 ml 100 mg/ml  R/bQ. 14,12 €
1x 50 ml 100 mg/ml R/bQ 18,43 €
(1 ml = 40 gttes = 100 mg;
pour 1 x 50 ml, 8 pressions = 100 mg)

supp.
15 x 100 mg R/bQ 10,15 €
amp. i.m. - i.v. - perf.
5x 100 mg/2 ml R/bQ 8,95 €
10 x 100 mg/2 ml R/bQ 11,97 €

DOCTRAMADO (Docpharma)

tramadol, chlorhydrate
compr. (lib. prolongée)

30 x 100 mg R/ b© 9,97 €
20 x 150 mg R/ b© 9,97 €
DOLZAM (Zambon)
tramadol, chlorhydrate
caps.
30 x 50 mg R/bQ 10,01 €
60 x 50 mg R/bQ  13,83€
compr. Retard (lib. prolongée)
56 x 75 mg R/bQ 16,30 €
56 x 100 mg R/bQ 19,73 €
56 x 150 mg R/bQ  2583€
56 x 200 mg R/bQ 30,89 €
compr. Uno (lib. prolongée)
28 x 150 mg R/bQ 16,30 €
28 x 200 mg R/bQ 18,43 €
14 x 300 mg R/bQ 16,30 €
14 x 400 mg R/bQ  18,43€
gttes

1x 10 ml 100 mg/ml  R/bQ. 8,36 €
3x 10 ml 100 mg/ml  R/bQ. 13,83 €
5x 10 ml 100 mg/ml  R/bQ 18,00 €
(1 ml = 20 gttes = 100 mg)
amp. i.m. - i.v. - perf.
5x 100 mg/2 mi R/bQ 8,63 €
10 x 100 mg/2 ml R/bQ 11,34 €

TRADONAL (Meda Pharma)
tramadol, chlorhydrate

caps.
30 x 50 mg R/ b©
60 x 50 mg R/ b©
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 50 mg R/bQ.
60 x 100 mg R/bQ
60 x 150 mg R/bQ.
60 x 200 mg R/bQ
compr. efferv.
30 x 50 mg R/bQ.
compr. Odis (orodisp.)
30 x 50 mg R/ b©
gttes
10 ml 100 mg/ml R/ b©
30 ml 100 mg/mi R/ b©

(1 ml = 40 gttes = 100 mg)
amp. i.m. - i.v. - perf.
10 x 100 mg/2 ml R/ b©

TRAMADOL DOC (Docpharma)
tramadol, chlorhydrate

compr.
30 x 50 mg R/ be
compr. (lib. prolongée)
20 x 200 mg R/ b©

TRAMADOL EG (Eurogenerics)

tramadol, chlorhydrate
compr. (séc.)

30 x 50 mg R/ b©&
60 x 50 mg R/ b©
compr. efferv.
30 x 50 mg R/ b©
60 x 50 mg R/ b©
compr. Retard (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/ b©
60 x 100 mg R/ b©
90 x 100 mg R/ b©
20 x 150 mg R/ b©
60 x 150 mg R/ b©
90 x 150 mg R/ b©
20 x 200 mg R/ b©
60 x 200 mg R/ b©
90 x 200 mg R/ b©&
gttes
10 ml 100 mg/ml R/ b©
30 ml 100 mg/ml R/ b©
50 ml 100 mg/ml R/ b©

(1 ml = 40 gttes = 100 mg)
amp. i.m. - i.v. - perf. - s.c.

10 x 100 mg/2 ml R/ b©
TRAMADOL MYLAN (Mylan)
tramadol, chlorhydrate
compr.
60 x 50 mg R/ b©
compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 100 mg R/ b©
60 x 150 mg R/ b©
60 x 200 mg R/ b©

8,14 €
11,31 €

1412 €
21,25 €
2799 €
33,31 €

10,15 €
7,85 €

6,86 €
11,31 €

9,60 €

6,70 €

1,14 €

741 €
10,00 €

8,14 €
11,87 €

10,00 €
14,34 €
21,31 €
10,00 €
21,34 €
29,20 €
11,16 €
24,65 €
33,73 €

6,43 €

10,00 €
14,77 €

8,60 €

9,70 €

13,67 €
21,34 €
24,65 €
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TRAMADOL SANDOZ (Sandoz)
tramadol, chlorhydrate

caps.
30 x 50 mg R/ b© 740 €
60 x 50 mg R/ b© 9,71 €
compr. (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/ b€ 11,31 €
60 x 100 mg R/ b€ 15,60 €
100 x 100 mg R/ b€ 23,20 €
20 x 150 mg R/ b€ 11,31 €
60 x 150 mg R/ b© 21,34 €
100 x 150 mg R/ b© 31,73 €
20 x 200 mg R/ b© 12,74 €
60 x 200 mg R/ b© 24,65 €
100 x 200 mg R/ b© 36,75 €
compr. Uno (lib. prolongée)
60 x 200 mg R/ b© 24,65 €
gttes
1x 10 ml 100 mg/ml R/ b€ 6,43 €
3x10ml 100 mg/ml R/ b© 10,00 €
1 x50 ml 100 mg/ml R/ b€ 12,80 €

(1 ml = 40 gttes = 100 mg;
pour 1 x 50 ml, 8 pressions = 100 mg)

TRAMADOL TEVA (Teva)
tramadol, chlorhydrate

caps.
60 x 50 mg R/ b© 10,00 €
gttes
3x10ml 100 mg/ml R/ b© 10,00 €
5x 10 ml 100 mg/ml R/ b© 12,82 €
(1 ml = 40 gttes = 100 mg)
TRAMIUM (SMB)
tramadol, chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/ b© 11,31 €
30 x 150 mg R/ b© 14,87 €
30 x 200 mg R/ b©& 1717 €

8.3.2. ASSOCIATIONS

Positionnement

— Les préparations a bas d'un seul
principe actif sont en principe a
préférer, sauf si en cas d'efficacité
insuffisante du paracétamol ou de
I'acide acétylsalicylique, on souhaite
ajouter de la codéine a dose suffi-
samment élevée (chez I'adulte, 30
mg de codéine ou plus par prise); de
telles doses de codéine entrainent
toutefois des effets indésirables
tels que constipation et sédation,
surtout chez les personnes agées.
La posologie est mentionnée ci-
dessous pour les préparations qui
contiennent une dose suffisante de
codéine.

— Lassociation de codéine, de
caféine ou d'autres psychotropes
a l'acide acétylsalicylique ou au
paracétamol pourrait entrainer une
prise chronique et un abus (pour la
codéine, voir aussi 8.3.). L'associa-
tion fixe de paracétamol + tramadol

n'est pas rationnelle: I'analgésique
morphinique est difficile a doser et
les deux constituants ont des demi-
vies trés différentes.
— Il existe des associations fixes
de tilidine et d’oxycodone avec la
naloxone, un antagoniste morphi-
nique. On suppose que lorsque
ces associations sont utilisées aux
doses normales, la naloxone n’at-
teint pas la circulation générale (en
raison de la métabolisation lors du
premier passage hépatique). Ces
associations ne peuvent pas étre
utilisées en méme temps qu'un autre
analgésique morphinique.
e L'association de tilidine et de
naloxone a pour objectif de lutter
contre un usage abusif, vu qu’en
cas de prise de doses trop élevées
ou trop fréquentes, la naloxone
atteint la circulation générale et
contrecarre dés lors l'effet de la
tilidine. Cela signifie aussi que
cette association n’a pas de sens
dans les situations ou il est néces-
saire d’augmenter la dose, comme
p.ex. chez les patients en phase
terminale.
e ['association d’oxycodone et
de naloxone a pour objectif de
contrecarrer la constipation due
a I'oxycodone par un effet local
de la naloxone. Il n’est cependant
pas clair si cela offre un avantage
par rapport a un traitement laxatif
optimal.

Paracétamol 500 mg + codéine 30 mg

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 1 a 2 compr.

ALGOCOD (SMB) @

paracétamol 500 mg
codéine, phosphate 30 mg
compr. efferv. 32

R/ Chr 6,35 €

DAFALGAN CODEINE (Bristol-Myers Squibb) @

paracétamol 500 mg
codéine, phosphate 30 mg

compr. 30 R/ Chr 6,00 €

compr. efferv. (séc.) 32 R/ 7,65 €
PANADOL CODEINE (GSK) @

paracétamol 500 mg

codéine, phosphate 30 mg

compr. 20 R/ 4,19 €
PARACOD MYLAN (Mylan) @

paracétamol 500 mg

codéine, phosphate 30 mg

compr. (séc.) 30 R/ Chr 4,96 €
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Tramadol + paracétamol

PONTALSIC (Grtinenthal)

tramadol, chlorhydrate 37,5 mg
paracétamol 325 mg

compr. 40 R/ 14,68 €
Posol. —
ZALDIAR (Griinenthal)
tramadol, chlorhydrate 37,5 mg
paracétamol 325 mg
compr. 20 R/cO 9,50 €
60 R/cO 19,45¢€
compr. efferv. 20 R/cO 9,50 €
60 R/cO 19,45€
Posol. —
Autre associations
NEVRINE CODEINE (Sterop) @
paracétamol 500 mg
codéine, phosphate 30 mg
caféine 50 mg
compr. 20 R/ 3,77 €

TARGINACT (Mundipharma) ®

oxycodone, chlorhydrate 5 mg
naloxone (chlorhydrate) 2,5 mg
compr. (lib. prolongée) 30 R/ plo 15,97 €

oxycodone, chlorhydrate 10 mg
naloxone (chlorhydrate) 5 mg

compr. (lib. prolongée) 30 R/ plo 2542€

oxycodone, chlorhydrate 20 mg
naloxone (chlorhydrate) 10 mg
compr. (lib. prolongée) 30  R/BlO 42,82 €

oxycodone, chlorhydrate 40 mg

naloxone (chlorhydrate) 20 mg

compr. (lib. prolongée) 30  R/BlO 74,50 €
(stupéfiant)

TINALOX (Sandoz)

tilidine, chlorhydrate 50 mg
naloxone, chlorhydrate 4 mg/0,72 ml

gttes
1x20ml R/ b© 8,16 €
3x20ml R/ b© 14,68 €

(0,72 ml = 20 gttes = 50 mg tilidine)
Posol. —

VALTRAN (Pfizer)

tilidine, chlorhydrate 50 mg

naloxone, chlorhydrate 4 mg

compr. Retard (lib. prolongée)
30 R/bQ  1161€

tilidine, chlorhydrate 100 mg
naloxone, chlorhydrate 8 mg
compr. Retard (lib. prolongée)

30 R/bQ  17,30€

tilidine, chlorhydrate 150 mg

naloxone, chlorhydrate 12 mg

compr. Retard (lib. prolongée)
30 R/bQ  2229€

tilidine, chlorhydrate 50 mg
naloxone, chlorhydrate 4 mg/0,72 ml

gttes 10 ml R/ b© 6,47 €
20 ml R/ b© 8,16 €
60 ml R/ b© 14,68 €

(0,72 ml = 20 gttes = 50 mg tilidine)
Posol. —
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8.4. Antagonistes morphiniques

Positionnement

— La méthyinaltrexone est un antagoniste des récepteurs périphériques aux
morphiniques, entre autres au niveau des muqueuses gastro-intestinales. Elle
est utilisée dans le traitement de la constipation liée aux morphiniques chez
les patients en soins palliatifs lorsque la réponse aux laxatifs habituels est
insuffisante, et ce sans modifier I'effet de I'analgésique morphinique [voir Folia
de novembre 2009]. Lefficacité de la méthylnaltrexone est limitée. |l n'existe
pas d'études comparatives avec des laxatifs classiques.

— La naloxone peut étre utilisée dans le traitement des intoxications aigués
par des analgésiques morphiniques, p. ex. pour combattre une dépression
respiratoire. Chez les personnes qui prennent déja des morphiniques de facon
chronique, I'administration de naloxone peut provoquer des symptémes aigus
de sevrage.

— La naltrexone peut étre indiquée chez les personnes intoxiquées aux
opiacés, apres la phase initiale de désintoxication, dans le but de stabiliser
la situation; elle est aussi parfois utilisée dans le cadre du sevrage alcoolique
(voir 10.5.; indication non mentionnée dans le RCP).

Effets indésirables

— Meéthylnaltrexone: douleurs abdominales, flatulence, diarrhée, nausées,
vertiges; rarement perforation gastrique ou intestinale.

— Naloxone: rarement: tremblements, convulsions, arrét cardiaque, cedéme
pulmonaire, réactions allergiques allant jusqu'au choc anaphylactique.

— Naltrexone: troubles gastro-intestinaux, troubles du sommeil, agitation,
douleurs articulaires, céphalées; rarement, hallucinations.

Précautions particuliéres

— Naloxone: un blocage trop rapide des récepteurs aux morphiniques peut
entrainer des nausées, des vomissements, de la sudation, des vertiges, une
hyperventilation, une hypo- ou hypertension et des arythmies (y compris da la
tachycardie et de la fibrillation ventriculaire).

NALOREX (Bristol-Myers Squibb) RELISTOR (Wyeth) ¥
naltrexone, chlorhydrate méthylnaltrexone, bromure
compr. (séc.) flacon s.c.
28 x 50 mg R/ 71,72 € 1x 12 mg/0,6 ml R/ 42,82 €
7 x 12 mg/0,6 ml R/BlO 196,79 €

NALOXON B. BRAUN (B. Braun)
naloxone, chlorhydrate
amp. i.m. - i.v. - perf.
10x 0,4 mg/1 ml R/ 38,87 €
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9. Pathologies ostéo-articulaires

9.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens

9.2. Arthrite chronique

9.3. Goutte

9.4. Arthrose

9.5. Ostéoporose et maladie de Paget

9.6. Substances diverses utilisées dans des pathologies ostéo-articulaires

9.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens

Positionnement

— Bien que I'acide acétylsalicylique exerce aussi un effet anti-inflammatoire,
la dénomination «médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens» est le
plus souvent réservée aux médicaments mentionnés ci-dessous.

— Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) inhibent la cyclo-oxygé-
nase-2 (COX-2) qui intervient dans la formation des prostaglandines impli-
quées dans l'inflammation, et la cyclo-oxygénase-1 (COX-1) impliquée entre
autres dans la synthese des prostaglandines qui ont un réle dans la protection
de la muqueuse gastrique. Les AINS classiques COX-2 non sélectifs inhibent
les deux isoenzymes de maniere assez comparable; les AINS dits COX-2
sélectifs inhibent préférentiellement la COX-2.

— Bien gu’une inhibition de I'agrégation plaquettaire ait été observée avec les
AINS non sélectifs, seul I'acide acétylsalicylique a un effet favorable prouvé
dans la prévention cardio-vasculaire.

— Les effets indésirables des AINS sont fréquents (voir rubrique «Effets indé-
sirables»).

— Les AINS COX-2 sélectifs n'offrent pas, malgré une tolérance un peu meil-
leure, les avantages escomptés en termes d’innocuité; leur effet anti-inflam-
matoire est identique a celui des AINS classiques et ils présentent des effets
indésirables cardio-vasculaires.

— L'administration parentérale des AINS n’a qu’une place limitée (p. ex. pour
lutter contre la douleur postopératoire ou dans la colique néphrétique), et les
effets indésirables gastro-intestinaux graves ne sont pas évités avec cette
voie d’administration.

— Les AINS administrés localement (voir 9.1.2.) sont utilisés dans le traite-
ment symptomatique de certaines affections ostéo-articulaires chroniques,
par exemple l'arthrose du genou [voir Folia d'aodt 2008] ou de traumatismes.
Leur efficacité est limitée. Des effets indésirables systémiques peuvent sur-
venir, entre autres en cas d’application sur de grandes surfaces et en cas
d’altération de la fonction rénale.

— La place des associations a usage local a base d'AINS est limitée étant
donné I'absence de preuves d'efficacité et le risque accru d'effets indésirables.
— |l n’existe plus de spécialité a base de phénylbutazone, mais celle-ci peut
encore étre prescrite en magistrale. En raison de ses effets indésirables graves
(entre autres agranulocytose), la place de la phénylbutazone reste limitée a la
spondylarthrite ankylosante réfractaire aux autres AINS.

Indications

— Pathologies inflammatoires diverses, surtout du systéme locomoteur.
— Douleur et fievre (pour certains AINS, et ce a moindre dose; voir 8.1.).
— Douleur due a des métastases osseuses.

— Dysménorrhée primaire.
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— Colique néphrétique: surtout le diclofénac par voie intramusculaire [voir
Folia de novembre 2003].

Contre-indications

— Ulcére gastro-duodénal.

— Antécédents d'asthme ou d'urticaire secondaires a la prise d'acide acétyl-
salicylique ou d'un AINS.

— Insuffisance cardiaque grave.

— Pour les AINS COX-2 sélectifs: cardiopathies ischémiques, antécédents
d’accidents vasculaires cérébraux, artériopathie périphérique et aussi insuffi-
sance cardiaque modérée; en outre pour I’étoricoxib, aussi hypertension non
controlée.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux et Iésions au niveau de la muqueuse gastro-
intestinale: ulcération, hémorragie, perforation. Tous les AINS peuvent provo-
quer ces effets indésirables, parfois sans symptémes préalables. Des lésions
gastro-intestinales peuvent survenir quelle que soit la voie d'administration de
ces médicaments. La question de savoir dans quelle mesure les AINS difféerent
entre eux en ce qui concerne le risque gastro-intestinal fait toujours I'objet de
discussions. Le piroxicam et le kétorolac se révelent étre des AINS a risque
élevé d’effets indésirables gastro-intestinaux et de complications liées aux
ulceres telles que hémorragie et perforation. Libuprofene et les AINS COX-2
sélectifs présenteraient un risque moindre d’ulcere. Concernant les com-
plications ulcéreuses, le bénéfice des AINS COX-2 sélectifs semble faible.
L'association d’un inhibiteur de la pompe a protons, d’un antihistaminique H,
a doses élevées ou de misoprostol permet de diminuer cette toxicité gastro-
intestinale; un effet sur les complications d’ulceres telles que perforation ou
hémorragie n'est documenté que pour les inhibiteurs de la pompe a protons
et le misoprostol [voir Folia de mars 2011].

— Risque accru d’accidents cardio-vasculaires (infarctus du myocarde, acci-
dents vasculaires cérébraux) avec les AINS COX-2 sélectifs. Pour aucun AINS
COX-2 sélectif, ce risque ne peut étre exclu, surtout a doses élevées, et il
n’est pas établi si le risque persiste aprés I'arrét du traitement, et si c’était le
cas, pendant combien de temps. Certaines études indiquent aussi des pro-
blemes cardio-vasculaires avec les AINS COX-2 non sélectifs; le risque est
probablement plus élevé avec le diclofénac qu’avec d’autres AINS classiques.
Le naproxéne a probablement le risque cardio-vasculaire le plus faible. Les
problemes cardio-vasculaires avec les AINS ont été abordés dans les Folia
de mars 2011.

— Insuffisance rénale aigué, surtout en cas de déplétion volémique consécu-
tive a la prise de diurétiques ou a une restriction sodée, en présence d’une
affection préexistante telle que I'insuffisance cardiaque, une cirrhose hépatique
avec ascite, un syndrome néphrotique ou des affections vasculaires, ou en cas
de traitement concomitant par des IECA, des sartans ou des inhibiteurs de la
rénine. Ce probleme a également été observé chez des enfants déshydratés (en
cas de fievre ou de diarrhée) [voir Folia de juillet 2005]. Les AINS COX-2 sélec-
tifs peuvent provoquer les mémes effets indésirables rénaux que les AINS non
sélectifs. L'éventualité d'une néphropathie induite par les analgésiques suite a
I'utilisation chronique d'AINS fait I'objet de discussions (voir 8.1.).

— Elévation de la pression artérielle.

— Rétention hydrique avec aggravation de I'insuffisance cardiaque, ou insuf-
fisance cardiaque aigué.

— Hypersensibilité (p. ex. bronchospasme), avec réactions croisées pos-
sibles avec 'acide acétylsalicylique et autre AINS.

— Hyperkaliémie, surtout chez les patients prenant des suppléments de
potassium, des diurétiques d’épargne potassique, des IECA, des sartans ou
des inhibiteurs de la rénine (voir Intro.6.2.7.).

— Suspicion d’une diminution de la fertilité chez la femme en cas d’usage
chronique.
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— Céphalées, vertiges et confusion (plus fréquents avec les dérivés arylacé-
tiques et indoliques).

— Troubles hématologiques.

— Hépatotoxicité: surtout le diclofénac et le sulindac [voir Folia d’aolt 2002
et novembre 2007].

— Aggravation et apparition de diverses affections cutanées, allant jusqu’au
syndrome de Lyell et au syndrome de Stevens-Johnson, avec tous les AINS,
y compris les COX-2 sélectifs (en ce qui concerne le piroxicam, voir Folia de
novembre 2007).

Grossesse et allaitement

— Risque d’avortement spontané, et suspicion de tératogénicité en cas d’uti-
lisation d’AINS en début de grossesse.

— Troisiéme trimestre de la grossesse: en cas de prises répétées, pro-
longation de la grossesse et de I'accouchement, hémorragies chez la
mere, le foetus et le nouveau-né, fermeture prématurée du canal artériel,
et hypertension pulmonaire. Méme en cas d’utilisation de courte durée,
une insuffisance rénale (avec risque d'oligohydramnios) et une insuf-
fisance cardiaque peuvent survenir chez le foetus et chez le nouveau-né.

Interactions

— Risque accru de Iésions gastro-intestinales dues aux AINS en cas d’utilisa-
tion concomitante de corticostéroides ou d’acide acétylsalicylique.

— Diminution de la protection gastrique relative des AINS COX-2 sélectifs
par l'acide acétylsalicylique, méme aux faibles doses utilisées en prévention
cardio-vasculaire.

— Suspicion d’une diminution de I'effet cardioprotecteur de I'acide acétyl-
salicylique par les AINS (COX-2 sélectifs et non COX-sélectifs). En cas d'uti-
lisation concomitante, l'effet cardioprotecteur de l'acide acétylsalicylique
pourrait étre maintenu en administrant la préparation d'acide acétylsalicylique
quelques heures avant I'AINS.

— Renforcement de I'effet des antagonistes de la vitamine K par déplace-
ment de leurs sites de fixation aux protéines plasmatiques avec certains
AINS, et par I'effet antiagrégant des AINS COX-2 non sélectifs.

— Risque accru d’hémorragie en cas d’utilisation concomitante d'ISRS et
d'antithrombotiques.

— Renforcement de la néphrotoxicité de la ciclosporine.

— Augmentation du risque d’effets indésirables avec le méthotrexate (surtout
lorsque le méthotrexate est utilisé a doses élevées comme antitumoral).

— Diminution de I'effet des diurétiques et de la plupart des antihypertenseurs.
— Elévation plus prononcée de la kaliémie en cas d’utilisation concomitante
de diurétiques d’épargne potassique, de suppléments de potassium, d’IECA,
de sartans ou d’inhibiteurs de la rénine.

— Diminution plus prononcée de la fonction rénale en cas d’utilisation conco-
mitante de diurétiques, d’IECA, de sartans ou d’inhibiteurs de la rénine.

— Diminution de I'excrétion rénale du lithium avec augmentation de la lithémie.
— Risque accru d’acidose lactique par la metformine.

— Le célécoxib, le diclofénac, I'ibuprofene, le naproxéne et le piroxicam sont
des substrats du CYP2C9, avec possibilité d'interactions (voir tableau Ib dans
I’Introduction).

Précautions particuliéres

— Enraison de leurs effets indésirables, les AINS ne doivent étre utilisés que
lorsqu'ils sont vraiment nécessaires: dans de nombreux cas, un médicament
moins toxique (p. ex. le paracétamol dans l'arthrose ou en cas de fiévre) est
suffisant.

— Chez les personnes agées, les effets indésirables des anti-inflam-
matoires non stéroidiens sont plus fréquents et ont souvent des con-
séquences plus graves. Lindication doit étre établie tres rigoureusement, la
posologie et la durée du traitement doivent étre limitées autant que possible.
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Chez les personnes agées, il est préférable d’opter pour un anti-inflammatoire
non stéroidien de courte demi-vie (p. ex. le diclofénac, le flurbiprofene, I'ibu-
profene). Les oxicams ont une longue demi-vie.

— Chezles patients arisque, I'association d’un inhibiteur de la pompe a protons,
d’un antihistaminique H, a doses élevées ou de misoprostol a 'AINS permet de
diminuer la toxicité gastro-intestinale (voir rubrique «Effets indésirables»).

— Pour les AINS COX-2 sélectifs, il convient, vu les effets indésirables
cardio-vasculaires, d’étre particulierement prudent chez les patients atteints
d’affections cardio-vasculaires (voir rubrique <«Contre-indications»), les
patients hypertendus et les patients avec un risque cardio-vasculaire élevé.
— Chez les enfants atteints de déshydratation (p.ex. en cas de diarrhée), on
n'administrera pas d’anti-inflammatoire tel I'ibuprofene étant donné le risque
d’insuffisance rénale aigué [voir Folia de juillet 2005].

— La teneur en sodium des préparations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des problemes chez les patients devant suivre
un régime pauvre en sel strict.

9.1.1. AINSAUSAGE SYSTEMIQUE  BIOFENAC (PI-Pharma)
acéclofénac
%0 x O 1018¢€
Ariva St 20 x 100 R/ b ;
9.1.1.1. Dérivés arylacétiques 60 i 100 mg R/bQ  1744€

(importation paralléle)
Acéclofénac . ;
Diclofénac

Posol. 200 mg p.j en 2 prises

Posol. peros: 75a150 mg p.j.en2 a

ACECLOFENAC EG (Eurogenerics)
acéclofénac

3 prises (ou en 1 a 2 prises pour lib.
prolongée)

o 100 mg Ribe  7o7€  CATAFLAM (Novartis Pharma)
60 x 100 mg R/ b©& 13,31 € diclofénac, potassium
compr.
ACECLOFENAC MYLAN (Mylan) 30 x 50 mg R/bQ 10,10 €
acéclofénac diclofénac
compr. compr. Disp. (disp.)
20 x 100 mg R/ b© 7,72 € 30 x 46,5 mg R/ b9 10,10 €
60 x 100 mg R/ b© 13,19 €
DICLOFENAC APOTEX (Apotex)
ACECLOFENAC SINTESA (Almirall) diclofénac, sodium
acéclofénac compr. (lib. prolongée)
compr. 60 x 75 mg R/ b© 13,36 €
20 x 100 mg R/ b© 7,85 € 30 x 100 mg R/ be 10,05 €
60 x 100 mg R/ b© 13,27 €
DICLOFENAC DOC (Docpharma)
ACECLOFENAC TEVA (Teva) diclofénac, sodium
acéclofénac compr. (lib. prolongée)
compr. 60 x 75 mg R/ b©& 13,55 €
20 x 100 mg R/ b© 772 €
60 x 100 mg R/b®&  13,19€ DICLOFENAC EG (Eurogenerics)
X diclofénac, sodium
AIR-TAL (Almirall) compr. entér.
acéclofénac 30 x 25 mg R/ b© 6,04 €
compr. 100 x 25 mg R/ b© 8,77 €
20 x 100 mg R/bQ 10,18 € 30 x 50 mg R/ b© 6,95 €
60 x 100 mg R/bQ 17,44 € 50 x 50 mg R/ b© 8,77 €
compr. (lib. prolongée)
: 60 x 75 mg R/ b© 11,64 €
BIOFENAC (Almirall) 30 x 100 mg R/ b 971€
acéclofénac supp.
compr. 12 x 100 mg R/ b€ 6,34 €
20 x 100 mg R/bQ 10,18 € amp. i.m. - perf.
60 x 100 mg R/bQ. 17,44 € 6 x 75 mg/3 ml R/ b© 6,39 €
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DICLOFENAC-K-RATIOPHARM (Teva)
diclofénac, potassium

compr.
30 x 50 mg R/ b© 6,53 €
DICLOFENAC SANDOZ (Sandoz)
diclofénac, sodium
compr. entér.
30 x 50 mg R/ b© 6,95 €
50 x 50 mg R/ b© 8,77 €
compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/ b© 13,25 €
30 x 100 mg R/ b© 9,71 €
amp. i.m. - perf.
6 x 75 mg/3 ml R/ b© 6,38 €
DICLOFENAC TEVA (Teva)
diclofénac, sodium
compr. entér.
50 x 50 mg R/ b© 8,67 €
compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/ b© 10,52 €
30 x 100 mg R/ b© 9,56 €
supp.
10 x 100 mg R/ b© 6,03 €
MOTIFENE (Will-Pharma)
diclofénac, sodium
caps. (lib. prolongée)
28 x 75 mg R/bQ  12,35€
56 x 75 mg R/bQ. 16,14 €
POLYFLAM (Socobom)
diclofénac, sodium
compr. entér.
50 x 50 mg R/ b2 11,95 €
compr. (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/ b2 16,70 €
VOLTAREN (Impexeco)
diclofénac, sodium
compr. entér.
50 x 50 mg R/bQ. 12,44 €
compr. Retard (lib. prolongee)
60 x 75 mg 16,94 €
(importation parallele)
VOLTAREN (Novartis Pharma)
diclofénac, sodium
compr. entér.
30 x 25 mg R/bQ 7,66 €
100 x 25 mg R/bQ 12,44 €
50 x 50 mg R/bQ 12,44 €
compr. Retard (lib. prolongee)
60 x 75 mg R/ bQ. 16,94 €
30 x 100 mg R/bQ  13,88€
supp.
12 x 100 mg R/ b9 8,34 €
amp. i.m. - perf.
6 x 75 mg/3 ml R/ b9 8,45 €

Diclofénac + misoprostol

Positionnement

— Cette association de diclofénac
et de misoprostol, un protecteur de
la muqueuse gastrique (voir 3.1.1.3.),
est utilisée chez les patients avec un
risque élevé de développer des com-
plications gastro-intestinales dues
aux AINS.

Contre-indications

— La grossesse est une contre-
indication.

Effets indésirables

— Ceux des AINS, et ceux du miso-
prostol (surtout de la diarrhée).

Grossesse et allaitement

— Cette association est contre-
indiquée pendant toute la durée de
la grossesse [voir 3.1.1.3. et 9.1.].
— Diarrhée chez le nourrisson dont
la mere est traitée par misoprosol.

ARTHROTEC (Continental Pharma)
diclofénac, sodium 75 mg
misoprostol 0,2 mg

compr. 60 R/BlO

Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises

2516 €

Kétorolac

TARADYL (Roche)

kétorolac, trométamol
amp. i.m. - i.v.

5x 10 mg/1 ml R/b O
(pour la douleur postopératoire)

7,75 €

9.1.1.2. Dérivés arylpropioniques

Dexkétoprofene

Posol. 50 a 75 mg p.j. en plusieurs
prises

ENANTYUM (Menarini) ¥
dexkétoprofene (trométamol)

compr. (séc.)
10 x 12,5 mg R/ 6,15 €
(énantiomere actif du kétoprofréne)
KETESSE (Menarini) V¥
dexkétoproféne (trométamol)
compr. (séc.)
10 x 12,5 mg R/ 6,15 €

(énantiomere actif du kétoprofréne)

Flurbiproféne

Posol. 200 a 300 mg p.j. en plusieurs
prises

FROBEN (Abbott)

flurbiproféne
compr.
60 x 100 mg

R/bO 10,60 €
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Ibuproféne

Posol.

- adulte:
douleur et fievre: jusqu’a 3 x p.j. 200
a400 mg (max. 2,4 g p.j.)
inflammation: 800 mg a 1,8 g p.j. en
2 ou 3 prises (lib. prolongée 1,6 g
en 1 prise) (max. 2,4 g p.j.)

- enfant:
fievre: jusqu’a 5 mg/kg 3 x p.j. (max.
1,2gp.j)
douleur: jusqua 5 a 10 mg/kg
3xp.. (max. 1,2 g p.j.)
inflammation: 10 mg/kg 3 x p..
(max. 2,4 g p.j.)

BRUFEN (Abbott)

ibuproféne
compr.
100 x 400 mg
compr. Forte
30 x 600 mg R/bQ.
60 x 600 mg R/bQ
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 800 mg R/b
60 x 800 mg

R/bQ

R/bQ 13,

BUPROPHAR (Teva)

ibuprofene
compr.
30 x 200 mg
30 x 400 mg s

DOLOFIN (Socobom)

ibuproféne
compr.
30 x 400 mg
30 x 600 mg

R/ b©
R/ b©

6,00 €
713 €

EPSILON (Will-Pharma)

ibuprofene
compr.

30 x 400 mg 7,30 €

IBUMED (Pharmacobel)

ibuproféne
compr.

24 x 200 mg 3,35 €

IBUPROFENE EG (Eurogenerics)

ibuproféne
compr.
30 x 400 mg R/ b€ 6,0
100 x 400 mg R/ b€ 8,2
30 x 600 mg R/ b€ 6,6
50 x 600 mg R/ b€ 9,0
compr. (lib. prolongée, séc.)
30 x 800 mg R/bQ. 9,7

IBUPROFEN-RATIOPHARM (Teva)
ibuprofene
sir.

200 ml 100 mg/5 ml 6,11 €

IBUPROFEN SANDOZ (Sandoz)

ibuprofene
compr.
30 x 200 mg 3,3
compr. (séc.)
30 x 400 mg b© 5,8
100 x 400 mg b© 9,0
30 x 600 mg R/ b€ 6,5
50 x 600 mg R/ b€ 8,0

IBUPROFEN TEVA (Teva)

ibuprofene
compr.
30 x 200 mg 3,35 €
30 x 400 mg R/ b€ 6,07 €
100 x 400 mg R/ b©& 8,52 €
30 x 600 mg R/ b€ 6,73 €
60 x 600 mg R/ b& 7,93 €

MALAFENE (Abbott)
ibuprofene

sir.
100 ml 100 mg/5 ml R/ 3,84 €

NUROFEN (Reckitt Benckiser)

ibuproféne
caps. Fastcaps
20 x 400 mg
compr.
30 x 200 mg
48 x 200 mg
30 x 400 mg
compr. (orodisp.)
12 x 200 mg
compr. Fasttabs
24 x 400 mg
compr. Enfants
24 x 200 mg
susp. Enfants (oral) sans sucre
200 ml 100 mg/5 ml
susp. Rouge Enfants (oral) sans sucre
200 ml 100 mg/5 ml
100 ml 200 mg/5 ml
supp. Enfants
10 x 60 mg
10 x 125 mg

ibuproféne (lysine)
poudre (sach.) Fastpowder
10 x 400 mg

8,38 €

6,33 €
8,27 €
8,70 €

3,00 €
8,13 €
4,51 €
8,97 €

8,97 €
8,72 €

413 €
5,43 €

6,22 €

OPTALIDON NOUVELLE FORMULE
(Novartis CH)

ibuproféne
compr.
24 x 400 mg 5,32 €

PERDOFEMINA (Johnson & Johnson Consumer)

ibuproféne (lysine)
compr.

30 x 400 mg 8,95 €

PERDOPHEN (Johnson & Johnson Consumer)
ibuproféne
sir.
100 ml 100 mg/5 ml 4,70 €

SPIDIFEN (Zambon)

ibuproféene (arginine)
compr. (séc.)

24 x 400 mg
gran. (sach.)

24 x 200 mg

30 x 400 mg

6,99 €

4,24 €

R/ b© 5,97 €
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Kétoprofene

Posol. per os: 150 2 300 mg p.j. en 2
a 3 prises (lib. prolongée en 1 prise)

BI-ROFENID (Sanofi-Aventis)

kétoprofene
compr. (double couche, séc.)

30 x 150 mg R/bO 10,50 €

ROFENID (Sanofi-Aventis)

kétoprofene
caps. L.A. (lib. prolongée)
28 x 200 mg R/bO
amp. i.m.
6 x 100 mg/2 ml

11,87 €

R/bO 9,56 €

Naproxéne

Posol. 500 mg a1gp.j.en1aplu-
sieurs prises

ALEVE (Roche / Bayer)

naproxéne, sodium
compr.
30 x 220 mg 7,23 €

APRANAX (Roche)

naproxéne, sodium
compr. (séc.)

30 x 275 mg

30 x 550 mg

9,20 €
11,70 €

NAPROFLAM (Socobom)

naproxéne
compr. entér.
30 x 500 mg

R/ b© 9,41 €

NAPROSYNE (Roche)

naproxéne

compr. Enteric Coated entér.
50 x 250 mg R/bQ
30 x 500 mg R/bQ.

1,34 €
12,59 €

NAPROXEN APOTEX (Apotex)

naproxéne, sodium
compr.
30 x 550 mg

R/ b© 8,61€

NAPROXENE EG (Eurogenerics)

naproxéne

compr. (séc.)
50 x 250 mg
30 x 500 mg

naproxéne, sodium
compr. Forte

30 x 550 mg

60 x 550 mg

R/ b©
R/ be

8,35 €
9,20 €

R/ be
R/ be

NAPROXEN SANDOZ (Sandoz)

naproxene
compr. (séc.)
50 x 250 mg

R/ b© 8,3
30 x 500 mg 8,8

2
R/ b© ,89

NAPROXEN TEVA (Teva)

naproxene, sodium
compr.
30 x 550 mg

R/ b© 8,58 €

Naproxéne + ésoméprazole

Positionnement

— Cette association de naproxéne
et d'ésoméprazole, un inhibiteur de
la pompe a protons (voir 3.1.1.2)),
est utilisée chez les patients avec
un risque élevé de développer des
complications  gastro-intestinales
dues aux AINS (voir 9.1.).

Effets indésirables

— Ceux des AINS et ceux de I'éso-
méprazole.

VIMOVO (AstraZeneca)

naproxéne 500 mg
ésoméprazole (magnésium) 20 mg
compr. entér. 60 R/B1O

Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises

28,76 €

Oxaprozine

Posol. 600mgail,2gp.j.enlta?2
prises

DURAPROX (Tramedico)

oxaprozine
compr.
30 x 600 mg
60 x 600 mg

R/b O
R/b O

13,18 €
18,561 €

9.1.1.3. Dérivés indoliques

Indométacine

DOLCIDIUM (SMB)

indométacine
supp.

12 x 100 mg
supp. GE

12 x 50 mg b O 6,72 €
(supp. 12 x 100 mg aussi sur demande écrite
du patient)

R/b O 812 €

Proglumétacine

Posol. 450 mg p.j. en 2 a 3 prises

TOLINDOL (Therabel)

proglumétacine, maléate
caps.
60 x 150 mg

R/b O 12,09 €

9.1.1.4. Oxicams

Méloxicam

Posol. peros: 7,5a 15 mg p.j. en 1
prise

MELOXICAM EG (Eurogenerics)

méloxicam
compr. (séc.)
30 x 15 mg

R/b© 1164€
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MELOXICAM MYLAN (Mylan)

méloxicam
compr. (séc.)
30x 15 mg R/b ©

MELOXICAM PFIZER (Pfizer)

méloxicam
compr. (séc.)
30x 15 mg R/b ©

MELOXICAM-RATIOPHARM (Teva)

méloxicam
compr. (séc.)
30x 15 mg R/ be

MELOXICAM SANDOZ (Sandoz)

méloxicam

compr. (séc.)
30x 7,5mg R/ b©
30 x 15 mg R/ b©

MELOXICAM TEVA (Teva)
méloxicam
compr. (séc.)
30x 15 mg R/ b©

MOBIC (Boehringer Ingelheim)
méloxicam
compr. (séc.)
30 x 15 mg R/ be
méloxicam (énolate)
amp. i.m.
5x 15 mg/1,5 ml R/bO

Piroxicam

1,97 €

11,59 €

11,62 €

1,97 €

1,97 €

8,71 €

Posol. per os: 10 a 20 mg p.j.
prise

eni

BREXINE (Nycomed)

piroxicam (bétadex)
compr. efferv. Dryfiz (séc.)

30 x 20 mg R/bQ.
compr. (séc.)

30 x 20 mg R/bQ.

FELDENE (Impexeco)

piroxicam
compr. Disp. (disp.)

30 x 20 mg R/ b©
compr. Lyotabs (orodisp.)

30 x 20 mg R/bQ.
(importation paralléle)

FELDENE (Pfizer)

piroxicam
caps.
30 x 10 mg R/ b©
30 x 20 mg R/ b©
compr. Disp. (disp.)
30 x 20 mg R/ b©
compr. Lyotabs (orodisp.)
30 x 20 mg R/bQ.
supp.
12x20mg R/ b©
amp. i.m.
6 x 20 mg/1 ml R/ b©

15,60 €

15,60 €

12,64 €
15,80 €

8,63 €
12,64 €

12,64 €
15,80 €
8,09 €
779€

PIROMED (3DDD)

piroxicam
compr. Disp. (disp., séc.)
30 x 20 mg R/ be 12,64 €

PIROXICAM APOTEX (Apotex)

piroxicam
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/ b€ 911 €

PIROXICAM EG (Eurogenerics)

piroxicam
caps.
30 x 20 mg R/b© 10,92¢€
compr. (disp., séc.)
30 x 20 mg R/b© 10,92¢€
amp. i.m.
6 x 20 mg/1 ml R/b © 7,08 €

PIROXICAM KELA (Kela)

piroxicam
compr. (disp., séc.)
30 x 20 mg R/b© 5,98 €

PIROXICAM MYLAN (Mylan)

piroxicam
caps.
30 x 20 mg R/b© 9,29 €

PIROXICAM SANDOZ (Sandoz)

piroxicam
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/b © 6,07 €
60 x 20 mg R/b© 1382¢€
compr. (disp.)
30 x 20 mg R/b© 10,93€

PIROXICAM TEVA (Teva)

piroxicam
compr. Disp. (disp.)
30 x 20 mg R/b© 10,92¢€

POLYDENE (Socobom)

piroxicam
compr. (sol., séc.)
30 x 20 mg R/b© 12,48¢€

SOLICAM (SMB)

piroxicam

caps.
14 x 20 mg R/b © 8,13 €
28 x 20 mg R/b© 12,06 €
56 x 20 mg R/b© 1996€

Ténoxicam

Posol. 10 2 20 mg p.j. en 1 prise

TILCOTIL (Meda Pharma)

ténoxicam

compr. (séc.)
30 x 20 mg R/b O 11,25 €
60 x 20 mg R/b O 1548¢€
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9.1.1.5. AINS COX-2 sélectifs

Célécoxib

Posol. 2002400 mg p.j.en1a2
prises

CELEBREX (Pfizer)
célécoxib
caps.
60 x 100 mg R/BlO
10 x 200 mg R/
30 x 200 mg R/BlO

29,07 €
18,96 €
29,07 €

Etoricoxib

Posol. 30 290 mg p.j. en 1 prise

ARCOXIA (MSD)
étoricoxib
compr.
28 x 30 mg R/BIO  2543€
98 x 30 mg R/B1O 66,46 €
28 x 60 mg R/ 42,54 €
98 x 60 mg R/BlO 89,20 €
28 x 90 mg R/BlO 40,51 €
98 x 90 mg R/BlO  87,03€
7 x 120 mg R/ 13,28 €
28 x 120 mg R/ 42,54 €
RANACOX (MSD)
étoricoxib
compr.
28 x 30 mg R/ 26,71 €
Parécoxib
DYNASTAT (Pfizer)

parécoxib (sodium)
flacon i.m. - i.v.

1 x 40 mg poudre U.H.
(pour la douleur postopératoire)

9.1.1.6. Nabumétone

Posol. 1 gp.j. en 1 prise

GAMBARAN (Meda Pharma)

nabumétone
compr.

60 x 500 mg R/bO 12,66 €

9.1.2. AINS A USAGE LOCAL

Effets indésirables

— lrritation cutanée.

— Reéactions allergiques.

— Allergie de contact et parfois
hypersensibilité persistante a la
lumiere: fréquent avec I'étoféna-
mate, le piroxicam et surtout le kéto-
proféne. Des réactions photo-aller-
giques en dehors du site d'applica-
tion sont également possibles.

— Lors de I'application locale d'anti-
inflammatoires non stéroidiens, les

effets indésirables systémiques de
ces médicaments sont rares, mais
la prudence s'impose, notamment
chez les insuffisants rénaux (voir
9.1.).

DOLOFIN (Socobom)
ibuprofene
gel
50 g 50 mg/g
100 g 50 mg/g

7,31 €
12,10 €

EXTRAPAN (Qualiphar)
ibuproféne
el
50 g 50 mg/g 8,10 €

FASTUM (Menarini)

kétoprofene

el

60 g 25 mg/g R/
gel doseur

120 g 25 mg/g R/ 17,31 €
(réactions allergiques et photo-allergiques
fréquentes)

10,25 €

FELDENE (Pfizer)

piroxicam
gel

50g5mg/g 8,35 €
(réactions allergiques et photo-allergiques)

FLECTOR TISSUGEL (Therabel)

diclofénac, sodium
(sous forme de diclofénac épolamine)
compresse imprégnée

5x 10 mg/g 13,90 €
10 x 10 mg/g 25,18 €
(14 cmx 10 cm)
FLEXFREE (Omega)
felbinac
gel
50 g 30 mg/g 8,63 €
100 g 30 mg/g 14,80 €
FLEXIUM (Melisana)
étofénamate
créme
40 g 100 mg/g 8,77 €
100 g 100 mg/g 16,34 €
gel
40 g 100 mg/g 8,84 €
100 g 100 mg/g 16,97 €
spray
50 ml 100 mg/g 11,28 €

(réactions allergiques et photo-allergiques)

IBUPROFEN KELA (Kela)

ibuproféne
gel
50 g 50 mg/g 7,00 €

IBUPROFEN TEVA (Teva)

ibuproféne

gel
50 g 50 mg/g
120 g 50 mg/g

7,06 €
13,49 €
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IBUTOP (Omega)

ibuprofene

gel
50 g 50 mg/g 8,65 €
100 g 50 mg/g 13,52 €

KINESPIR PATCH (Teva)

diclofénac, sodium
emplatre
5x 10 mg/g
10 x 10 mg/g
(14 cmx10cm)

10,98 €
19,84 €

NIFLUGEL (Bristol-Myers Squibb)
acide niflumique

ge
60 g 25 mg/g 8,38 €

PIROMED (3DDD)

piroxicam
gel

50 g 5mg/g 7,97 €
(réactions allergiques et photo-allergiques)

SPORTFLEX (Neocare)

indométacine
sol. (spray)
50 ml 10 mg/g
100 ml 10 mg/g

10,76 €
17,06 €

VOLTAPATCH TISSUGEL (Novartis CH)

diclofénac, sodium
(sous forme de diclofénac épolamine)
compresse imprégnée

5x 10 mg/g 13,39 €
10 x 10 mg/g 24,23 €
(14 cm x 10 cm)
VOLTAREN EMULGEL (PI-Pharma)
diclofénac, sodium
gel
50 g 10 mg/g 10,54 €
100 g 10 mg/g 15,99 €
(importation paralléle)
VOLTAREN EMULGEL (Novartis CH)
diclofénac, sodium
gel
60 g 10 mg/g 12,89 €
120 g 10 mg/g 17,99 €
VOLTAREN SPRAY (Novartis CH)
diclofénac, sodium
sol. (spray)
25 g 40 mg/g 15,60 €
Addenda: autres préparations

anti-inflammatoires a usage local

Effets indésirables

— Réactions allergiques: surtout
avec les anesthésiques locaux et la
méphénésine.

ALGIPAN (Qualiphar)
méphénésine 100 mg
nicotinate de méthyle 15 mg
salicylate de glycol 50 mg/g

créme Baume 80 g 5,90 €
1409 910 €
EMERXIL (Omega)
lidocaine, chlorhydrate 17,3 mg
nicotinate de méthyle 20 mg
salicylate de glycol 60 mg/ml
spray 150 ml 8,08 €

FLEXAGILE (Merck) ¥
Symphytum officinale, extrait liquide étha-

nolique

créeme
50 g 350 mg/g 9,90 €
100 g 350 mg/g 15,90 €

MOBILISIN (Neocare)

acide flufénamique 30 mg
mucopolysaccharide, polysulfate 2 mg
salicylate de glycol 26,4 mg/g
créme 50 g R/

100 g R/

8,24 €
13,18 €

RADO-SALIL (Will-Pharma)

acide salicylique 8,8 mg
camphre 4,4 mg

Capsicum, oléorésine 15,4 mg
lévomenthol 55,1 mg

salicylate de glycol 8,8 mg
salicylate d'éthyle 17,6 mg
salicylate de méthyle 26,5 mg/g
crayon 259 8,93 €

REFLEXGEL (Reckitt Benckiser)

camphre 30 mg
salicylate de méthyle 100 mg/g
gel 509 9,24 €

REFLEXSPRAY (Reckitt Benckiser)

camphre 40 mg

menthol 40 mg

salicylate de méthyle 27 mg
térébenthine essence 67 mg/ml

spray 150 ml 10,00 €

STILENE (Omega)

Capsicum, oléorésine 2 mg
salicylate de dipropyleneglycol 200 mg/ml
émulsion 200 ml 6,50 €

THERMO CREAM (Sterop)

Capsicum, oléorésine 7,2 mg
menthol 57,5 mg
salicylate de méthyle 57,5 mg/g

creme 40g 7,50 €

TRANSVANE (Omega)

benzocaine 20 mg

nicotinate d'éthyle 20 mg
nicotinate d'hexyle 20 mg
salicylate de thurfyl 140 mg/g

pommade 80 g 6,35 €
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9.2. Arthrite chronique

Positionnement

— |l s'agit surtout des médicaments de la polyarthrite rhumatoide, des spon-
dylartropathies (spondylarthrite ankylosante, arthrite psoriasique, arthrite
associée aux maladies inflammatoires de I'intestin), de I'arthrite lupique et de
I'arthrite idiopathique juvénile.
— Le traitement de la polyarthrite rhumatoide repose sur quatre types de
traitement:

e |e traitement symptomatique

¢ les glucocorticoides

e le traitement de fond classique par des inducteurs de rémission (disease

modifying antirheumatic drugs ou DMARD)

e le traitement par des agents biologiques.
— Le traitement symptomatique de la polyarthrite rhumatoide comprend les
anti-inflammatoires non stéroidiens (voir 9.1.).
— Lesglucocorticoides (voir 5.4.) permettent d'obtenir un contrdle plus rapide
de l'activité de la maladie. lls ont un effet limité sur I'évolution de la maladie.
— Les inducteurs de rémission classiques dans la polyarthrite rhumatoide sont:

¢ |le méthotrexate a faibles doses (voir 13.2.1.)

¢ la sulfasalazine (voir 3.7.2.)

¢ les antipaludéens chloroquine (voir 11.3.2.) et hydroxychloroquine

e le léflunomide

e les sels d’or (plus disponibles sur le marché belge).
— Les agents biologiques auxquels on peut avoir recours lorsque le traite-
ment classique échoue [voir Folia de mars 2005 et février 2008] sont:

e les inhibiteurs du TNF (voir 12.3.2.7.)

* I'abatacept (voir 12.3.2.1.)

e le rituximab (voir 13.6.)

e le tocilizumab (voir 12.3.2.8.).
— Le méthotrexate a faibles doses (7,5 a 25 mg par semaine) reste le premier
choix dans le traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide. Lacide folique
(5 mg par semaine ou 1 mg par jour) est administré pour prévenir certains
effets indésirables du méthotrexate [voir 14.2.7. et Folia d’avril 2006).
— Ce chapitre ne reprend que la chloroquine, un antipaludéen, et le Iéflunomide.

9.2.1. ANTIPALUDEENS

Positionnement

— Voiraussi 9.2.

— La chloroquine et I'hydroxychlo-
roquine sont parfois utilisés dans la
polyarthrite rhumatoide, éventuelle-
ment en association avec le métho-
trexate, et dans le lupus érythéma-
teux disséminé. (Pour la chloroquine,
voir 11.3.2.)

Effets indésirables

— Atteintes oculaires avec dépodts
cornéens réversibles et une chorio-
rétinite pouvant entrainer une cécité
irréversible en cas d’utilisation pro-
longée de chloroquine, et dans une
moindre mesure, d'hydroxychloro-
quine.

— Photosensibilisation.

— Chloroquine: allongement de I'in-
tervalle QT, avec risque de torsades
de pointes (voir Intro.6.2.2.).

Grossesse et allaitement

— Bien que la chloroquine aux
doses utilisées dans la prévention
de la malaria soit considérée comme
slre pendant la grossesse et la
période d’allaitement, I'innocuité
de doses élevées de chloroquine
et d'hydroxychloroquine telles que
celles utilisées en rhumatologie est
moins sdre.

Précautions particuliéres

— Examen ophtalmologique avant
I'instauration du traitement, puis
annuellement.



266 PATHOLOGIES OSTEO-ARTICULAIRES

PLAQUENIL (Sanofi-Aventis)

hydroxychloroquine, sulfate
compr.

100 x 200 mg R/bO 14,41 €

9.2.2. LEFLUNOMIDE

Le /éflunomide est un inducteur de
rémission (disease modifying anti-
rheumatic drug ou DMARD) avec
des propriétés antiprolifératives. |l
exerce un effet sur la synthese des
pyrimidines.

Positionnement

— Voir aussi 9.2.

— Le Iéflunomide peut étre utilisé
dans les affections rhumatismales
polyarticulaires en cas d'échec
des traitements classiques (par le
méthotrexate p. ex.); dans de rares
cas, en association avec le métho-
trexate p. ex.

— Leffet thérapeutique du Iéfluno-
mide débute habituellement apres
4 a 6 semaines, et peut s'accentuer
pendant 4 a 6 mois.

Indications

— Polyarthrite rhumatoide apres
échec du méthotrexate ou de la sul-
fasalazine.

— Arthrite psoriasique.

Contre-indications
— Grossesse et allaitement (voir
rubrique «Grossesse et allaitements).
Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux.
— Perte de cheveux.

— Hépatotoxicité.
— Troubles hématologiques.

— Problémes respiratoires (entre
autres pneumopathie interstitielle,
rare).

— Hypertension.

— Augmentation de la sensibilité
aux infections [voir Folia de sep-
tembre 2005].

Grossesse et allaitement

— Le Iéflunomide est contre-
indiqué pendant la grossesse en
raison d’un risque possible de
tératogénicité. Une contraception
s’impose pendant toute la durée
du traitement, et jusqu’a deux ans
apreés l’arrét de celui-ci [voir Folia
de juillet 2008]. Le léflunomide
est également contre-indiqué
pendant la période d'allaitement.

Interactions

— Accélération de l'excrétion du
|éflunomide par la colestyramine, ce
qui peut étre utile en cas de toxicité
ou de désir de grossesse.
— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

ARAVA (Sanofi-Aventis)

léflunomide
compr.
100 x 10 mg R/Ble 102,31 €
30 x 20 mg R/bBle  48,38€
100 x 20 mg R/Ble 116,63 €
3 x 100 mg R/Ble 26,68 €
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9.3. Goutte

Positionnement

— Voir aussi Fiche de transparence «Prise en charge de la goutte».

— La colchicine étant souvent mal tolérée, on optera généralement pour les
AINS dans le traitement de la crise de goutte. Il est important de commencer
le traitement de la crise aussi vite que possible.

— La prednisolone (p. ex. 35 mg 1 x p.j. pendant 5 jours) semble étre une
alternative dans les formes graves ou réfractaires, ou lorsque les AINS ou la
colchicine sont contre-indiqués ou ne sont pas bien supportés [voir Folia de
novembre 2008 et de décembre 2008].

— En cas de crises de goutte récidivantes (plus de 3 par an), un inhibiteur
de la xanthine-oxydase peut étre prescrit a titre préventif. L'allopurinol et le
fébuxostat font baisser I'uricémie par inhibition de la formation d’acide urique.
L'allopurinol est le premier choix dans la prévention des crises de goutte étant
donné qu'avec le fébuxostat, I'expérience est plus limitée, les effets indési-
rables plus prononcés et le colt plus éléve.

— Les uricosuriques peuvent étre utiles dans le traitement prophylactique de
deuxiéme choix de la goutte en cas d’intolérance a I'allopurinol ou lorsque des
récidives surviennent sous allopurinol.

— Un traitement n’est pas indiqué en cas d'hyperuricémie asymptomatique.
— Le rasburicase n'a une place que dans le traitement et la prévention de

I'hyperuricémie aigué consécutive a certains traitements antitumoraux.

9.3.1. COLCHICINE

La colchicine diminue la réaction
inflammatoire provoquée par la pré-
sence d’acide urique au niveau des
articulations.

Indications
— Crises de goutte.

Contre-indications

— Insuffisance rénale et hépatique
grave.

Effets indésirables

— Nausées, vomissements et diar-
rhée: fréquent.

— Dépression médullaire et névrite
périphérique, en cas d’administra-
tion prolongée (ce qui n’est généra-
lement pas indiqué).

Interactions

— La colchicine est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d’interac-
tions (voir tableau Ib dans I’Introduc-
tion).

— En cas d’usage concomitant
de colchicine et d’inhibiteurs du
CYP3A4 ou d’inhibiteurs de la glyco-
protéine P (P-gp), des cas d’intoxi-

cation a la colchicine ont été décrits
(avec entre autres rhabdomyolyse,
neuropathie, dépression médullaire,
atteinte rénale et hépatique) [voir
Folia de novembre 2009]. Des cas de
rhabdomyolyse ont aussi été rappor-
tés chez des patients sous colchicine
qui étaient traités par des statines, le
fénofibrate ou la digoxine.

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K.

Posologie

— Commencer par 1 mg suivi de 0,5
mg toutes les 2 a 3 heures jusqu'a
disparition de la douleur ou jusqu'au
moment ou des effets indésirables
gastro-intestinaux apparaissent
(max. 6 a 8 mg p.j.), pour une durée
maximale de quelques jours. Cer-
taines études ont révélé que des
doses plus faibles, max. 2 mg par
jour, étaient également efficaces;
elles sont certainement a privilégier
chez les personnes agées [voir Folia
de juin 2010].

— Chez les patients atteints d’une
insuffisance rénale modérée, les
doses doivent étre diminuées; chez
les patients atteints d’une insuffi-
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sance rénale grave, la colchicine est
contre-indiquée.

Posol. voir rubrique «Posologie»

COLCHICINE OPOCALCIUM (ACP)

colchicine
compr. (séc.)

20 x 1 mg R/ 5,00 €

9.3.2. INHIBITEURS DE LA
XANTHINE-OXYDASE

Positionnement

— Voir aussi 9.3.

— Lallopurinol et le fébuxostat
inhibent la formation d'acide urique
et peuvent prévenir les crises de
goutte et la formation de calculs
rénaux.

— Lallopurinol est aussi utilisé pour
réduire la production excessive
d'acide urique rencontrée dans les
polycythémies et pendant le traite-
ment des leucémies.

Contre-indications
— Insuffisance hépatique.

Effets indésirables

— Crise aigué de goutte, surtout
avec le fébuxostat ou si le traite-
ment a été débuté avec une dose
trop élevée ou si aucun AINS n’a été
administré.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Réactions d’hypersensibilité
telles que des éruptions cutanées,
une atteinte hépatique ou rénale.

— Troubles de I'hnématopoiese.

— Rarement syndrome de Lyell et
syndrome DRESS («Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic
Symptoms»; voir Intro.6.2.6.).

Interactions

— Les inhibiteurs de la xanthine-
oxydase ralentissent le métabolisme
de la 6-mercaptopurine et de l'aza-
thioprine, ce qui nécessite une dimi-
nution de leur posologie.

— Suspicion de renforcement de
I'effet des antagonistes de la vita-
mine K.

— Incidence accrue d’éruptions
cutanées dues aux aminopénicil-
lines.

Précautions particuliéres

— |l est préférable de ne pas intro-
duire l'allopurinol pendant un crise
de goutte.

— En début du traitement de la
goutte, la dose doit étre augmentée
progressivement; il est générale-
ment recommandé d'y ajouter un
AINS pendant 2 a 4 semaines avec
I’allopurinol, pendant minimum 6
mois avec le fébuxostat. Lorsque
les AINS sont contre-indiqués ou
ne sont pas bien supportés, on peut
administrer de la colchicine, a raison
de 0,5 mg 2 a 3 fois par jour.

— Une adaptation de la posolo-
gie s'impose en cas d’insuffisance
hépatique, et avec I'allopurinol éga-
lement en cas d'insuffisance rénale.

Allopurinol

Posol. 100 mg, en fonction des taux
d’acide urigue jusqu’a 600 mg p.j. en
142 prises

ALLOPURINOL DOC (Docpharma)

allopurinol
compr. (séc.)
90 x 300 mg R/ b© 13,10 €
ALLOPURINOL EG (Eurogenerics)
allopurinol
compr. (séc.)
90 x 300 mg R/ b© 13,10 €
ALLOPURINOL-RATIOPHARM (Teva)
allopurinol
compr. (séc.)
100 x 100 mg R/ b€ 8,38 €
90 x 300 mg R/ b€ 13,10 €
ALLOPURINOL SANDOZ (Sandoz)
allopurinol
compr. (séc.)
100 x 100 mg R/ b€ 6,95 €
30 x 300 mg R/ b€ 6,83 €
90 x 300 mg R/ b© 10,42 €
ALLOPURINOL TEVA (Teva)
allopurinol
compr.
100 x 100 mg R/ b© 6,91 €
100 x 300 mg R/ b© 10,34 €
ZYLORIC (SMB)
allopurinol
compr. (séc.)
100 x 100 mg R/b © 8,38 €
compr.
30 x 300 mg R/b © 8,06 €
90 x 300 mg R/b © 13,10 €
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Fébuxostat

Posol. 80 mg, en fonction des taux
d’acide urique jusqu’a 120 mg p.j. en
1 prise

ADENURIC (Menarini) ¥

fébuxostat

compr.
28 x 80 mg R/BlO  3570€
84 x 80 mg R/BlO  93,43€
28 x 120 mg R/BlO  3570€
84 x 120 mg R/B!O  93,43€

9.3.3. URICOSURIQUES

Il n'existe plus de spécialité a base
d'un uricosurique. Le probénécid
peut étre prescrit en magistrale (250
mg 2 x p.j. a augmenter progressive-
ment jusqu'a 1 g 2 x p.j.). Il convient
d'étre attentif aux nombreux effets
indésirables, dont les réactions
d'hypersensibilité. Les uricosuriques
peuvent provoquer une crise aigué
de goutte au cours des premiers
mois du traitement.

9.3.4. RASBURICASE

Le rasburicase est une urate oxy-
dase recombinante catalysant le
métabolisme de I'acide urique.

Indications

— Traitement et prophylaxie de
I’lhyperuricémie aigué lors de [lin-
stauration d’une chimiothérapie chez
les patients atteints d’'une hémopa-
thie maligne.

Effets indésirables
— Surtout des réactions allergiques.

FASTURTEC (Sanofi-Aventis)

rasburicase (biosynthétique)
flacon perf.
3x 1,5mg+ 1 mlsolv.
1x7,5mg + 5 mlsolv.

cc
T
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9.4. Arthrose

Positionnement

— Voir aussi Folia de juin 2006 et d'aolt 2008.

— La prise en charge de l'arthrose repose avant tout sur des mesures géné-
rales (tels I'exercice physique et une perte de poids en cas de surcharge pon-
dérale).

— Lorsque la douleur reste trop génante, il peut étre utile de recourir a un trai-
tement médicamenteux en commengant de préférence par le paracétamol ou,
lorsqu'il s'agit d'arthrose des genoux ou des mains, par un anti-inflammatoire
non stéroidien (AINS) a usage local.

— En cas de contrdle insuffisant de la douleur, on peut administrer des AINS
par voie orale, surtout en présence d'une composante inflammatoire, ou une
association de paracétamol et de codéine. Lors de I'utilisation d'un AINS par
voie orale, la durée du traitement sera la plus courte possible, et on recom-
mande de prendre concomitamment un protecteur gastrique.

— Comme pour tout traitement de confort, il est important de prendre en
considération la préférence du patient ainsi que la comorbidité et la prise
éventuelle d'autres médicaments lors du choix du traitement.

— Depuis le 1¢" juillet 2007, certains patients souffrant de douleur chronique
persistante peuvent obtenir une intervention dans le co(t de quelques spécia-
lités a base de paracétamol ou de 'association de paracétamol et de codéine
(voir 8.2.1. et 8.3.2.)

— La glucosamine est un aminomonosaccharide proposé dans le traite-
ment de la gonarthrose. Quelques études suggérent un effet favorable sur la
douleur et/ou sur la progression radiographique de I'arthrose, mais cela n'a
pas pu étre démontré dans des études méthodologiquement rigoureuses a
grande échelle. Il est des lors difficile de recommander la glucosamine dans le
traitement de la gonarthrose [voir Folia de juin 2006 et d'avril 2011]. La plupart
des préparations a base de glucosamine, souvent en association a la chon-
droitine, sont enregistrées comme compléments alimentaires.

— Les glucocorticoides en intra-articulaire (voir 5.4.) apportent un bénéfice a
court terme sur la douleur et I'inflammation, et peuvent étre utilisés dans les
poussées inflammatoires; un effet négatif a long terme sur le cartilage doit
étre pris en considération.

— Lhyaluronate de sodium est utilisé par voie intra-articulaire dans le trai-
tement symptomatique de la gonarthrose; la place de ce médicament n’est
pas établie [voir Folia de mars 2005]; des données récentes indiquent, dans
la gonarthrose sévere, un effet comparable a celui des glucocorticoides en
intra-articulaire.

— La suspension de cellules de cartilage autologues est proposée pour la
réparation de |ésions cartilagineuses localisées et symptomatiques.

Glucosamine DOLENIO (Biocodex)
. L. glucosamine (sulfate-chlorure de sodium)
Effets indésirables compr. (séc.)
. . 30x 1178 m 18,00 €
—  Troubles gastro-intestinaux, 60 % 1178 mg 3095 €
céphalées, fatigue. 90 x 1178 mg 39,95 €
— Ilyaunrisque limité de réactions Posol. 1,18 g p.j. en 1 prise
allergiques telles éruptions cuta-
nées, angicedéme ou urticaire. DONACOM (Madaus)
. glucosamine (sulfate-chlorure de sodium)
Interactions gran. (sach.)
oA . 30 x 1178 mg 18,00 €
— Glucosamine: suspicion de ren- 90 x 1178 mg 3995 €

forcement de l'effet des antago-

nistes de la vitamine K. Posol. 118 g p.j. en 1 prise
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GLUCOSAMINE PHARMA NORD
(Pharma Nord)
glucosamine (sulfate-chlorure de potassium)
caps.
90 x 400 mg 13,50 €
270 x 400 mg 32,85 €

Posol. 1,2 g p.j.en 1 a3 prises
Divers

CHONDROCELECT (TiGenix) ¥

cellules de cartilage autologues
flacon in situ
4 x 10° cellules/0,4 ml U.H.

HYALGAN (Kela)
acide hyaluronique, sel sodique

amp. ser. in situ
1x 20 mg/2 ml R/ 32,61 €
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9.5. Ostéoporose et maladie de Paget

Le traitement de I'ostéoporose repose principalement sur:
— le calcium et la vitamine D (voir 14.2.11.)
— les bisphosphonates (appelés aussi diphosphonates).

Ont une place limitée:

— le ranélate de strontium
— le raloxiféne

— le tériparatide

— la calcitonine

— le dénosumab.

Positionnement
— Ostéoporose.

e Voir aussi Folia de juillet 2007, juillet 2008 et la Fiche de transparence
«Traitement médicamenteux de I'ostéoporose».

* L'ostéoporose est un facteur important dans Il'apparition de fractures
chez les personnes agées mais certainement pas le seul et pas toujours le
plus important. En I'absence d'une diminution de la densité osseuse, aucun
argument ne permet de proposer un traitement médicamenteux, sauf aprées
une fracture non traumatique.

® Le calcium et la vitamine D sont importants dans la formation et le main-
tien du tissu osseux. On ne sait pas exactement quelle est la dose optimale,
et en particulier, quelle est la dose supplémentaire nécessaire en cas d'os-
téoporose. On opte de plus en plus pour 1 gramme de calcium et 800 Ul
de vitamine D par jour. Cette association offre en soi une légére protection,
mais celle-ci s'avére insuffisante en prévention secondaire (aprés une frac-
ture). Dans les études cliniques sur I'ostéoporose, le calcium et (généra-
lement) la vitamine D ont toujours été associés aux autres interventions
médicamenteuses, et ils doivent donc étre administrés systématiquement.
Ceci constitue une priorité pour le médecin et le pharmacien étant donné
que 'observance en ce qui concerne la prise de calcium est mauvaise.

* Les bisphosphonates sont les médicaments les mieux étudiés dans
I'ostéoporose. Chez les patients a risque élevé, un effet a été constaté sur
les fractures vertébrales et non vertébrales apres administration d'acide
alendronique, d'acide risédronique et d'acide zolédronique, avec les autres
bisphosphonates, uniquement sur les fractures vertébrales. Ce bénéfice
n'est pas important en chiffres absolus, mais il doit étre mis en balance
avec la gravité de la morbidité, en particulier dans le cas des fractures de la
hanche. La durée de traitement optimale n'est pas encore claire, bien qu'il y
ait de plus en plus d'arguments pour penser qu'un traitement de 5 ans soit
suffisant pour bon nombre de patients.

e La place du ranélate de strontium n'est pas claire. Une diminution du
nombre de fractures vertébrales et de certaines fractures non vertébrales
a été constatée; pour ce qui est des fractures de la hanche, I'effet n'est pas
suffisamment documenté. Les données concernant I'innocuité sont elles
aussi encore insuffisantes.

e La place du raloxifene dans le cadre de I'ostéoporose n'est pas claire non
plus: le raloxiféne diminue le nombre de fractures vertébrales chez les femmes
meénopauseées atteintes d'ostéoporose, mais il n'y a pas d'effet sur les fractures
non vertébrales. Des études contrdlées montrent un effet protecteur contre le
carcinome mammaire, mais la prévention et le traitement du cancer mammaire
ne sont en soi pas des indications reconnues pour le raloxifeéne. Le rapport
entre le bénéfice au niveau des fractures vertébrales et du cancer du sein et le
risque accru de problémes thromboemboliques n'est pas clair.

° Le tériparatide par voie sous-cutanée a un effet positif sur les fractures
vertébrales et sur les fractures non vertébrales dans quelques études cli-
niques. L'innocuité a long terme n'est pas claire.
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e La calcitonine, par voie sous-cutanée ou nasale, n'entraine pas de réduc-
tion significative des fractures dans |'ostéoporose.
* La place du dénosumab dans le cadre de |'ostéoporose n'est pas claire.
Une diminution du nombre de fractures vertébrales, non vertébrales et
de la hanche a été constatée chez les femmes ménopausées ostéoporo-
tiques, mais on ne dispose pas de données comparatives avec d'autres
traitements de I'ostéoporose. Chez les hommes castrés pour cancer de la
prostate, I'effet sur les fractures symptomatiques n'est pas suffisamment
démontré. Les données concernant I'innocuité sont elles aussi limitées. Vu
son mécanisme d'action au niveau du systéme immunitaire, il convient de
prendre en compte le risque d'infections et le risque potentiel de cancer a
long terme [voir Folia de septembre 2011].
e Le traitement hormonal de substitution (voir 6.3.) a un effet protecteur
avéreé sur tous les types de fractures ostéoporotiques mais la balance béné-
fices-risques est négative en raison du risque accru de cancer du sein et de
problémes cardio-vasculaires.
e Ni la tibolone (voir 6.3.) ni les phytoestrogenes (voir 6.3.) n‘ont de place
dans la prise en charge de |'ostéoporose.
e Un effet préventif sur les fractures vertébrales en cas de traitement chro-
nique par des glucocorticoides est prouvé avec certains bisphosphonates
et avec le tériparatide.

— Maladie de Paget.
e La maladie de Paget (syn. ostéite déformante) est une affection caractérisée
d'une part par une résorption osseuse trop intense, et d'autre part, par une
formation osseuse excessive, avec pour conséquence |'apparition de défor-
mations et d'épaississements de l'os. La plupart des patients sont asympto-
matiques. L'activité osseuse excessive est freinée par les bisphosphonates.

9.5.1. CALCIUM Interactions

— Risque accru d’hypercalcémie
en cas dutilisation concomitante
de calcium et de diurétiques thiazi-

Positionnement
diques, de tériparatide ou de vita-

— Voir 9.5. mine D & doses élevées.
— Diminution de la résorption des
bisphosphonates et du ranélate de
Indications strontium en cas d’utilisation conco-

— Prévention des fractures ostéo-
porotiques: le calcium est administré
en association a de la vitamine D
[voir Folia de février 2007 et la Fiche
de transparence «Traitement médi-
camenteux de I'ostéoporose»].

— Traitement de |'ostéoporose en
association avec la vitamine D et
d’autres médicaments.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux,
surtout constipation, a doses élevées.
— Les données concernant un
risque accru d'infarctus du myocarde
en cas de prise de calcium (sans
ajout de vitamine D) sont contradic-
toires [voir Folia de décembre 2010
et juin 2011].

mitante de calcium (respecter un
intervalle de quelques heures).

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Posologie

— Prévention de la perte osseuse
chez les personnes agées et traite-
ment de l'ostéoporose: en général,
suppléments de 1 a 1,2 g de calcium
élémentaire par jour afin d'obtenir
une prise totale (régime alimentaire
et suppléments) d’au moins 1,5 g
par jour de calcium élémentaire,
en association a de la vitamine D
(800 Ul par jour).



274 PATHOLOGIES OSTEO-ARTICULAIRES

Calcium

CACIT (Procter & Gamble)

calcium (carbonate)

compr. efferv.
20 x 500 mg 4,5
30x1g 13,7

CALCI-CHEW (Nycomed)

calcium (carbonate)
compr. a croquer
100 x 500 mg 24,20 €

SANDOZ CALCIUM (Sandoz)

calcium (carbonate) 120 mg
calcium (gluconolactate) 380 mg

poudre (sach.) 30 8,42 €

calcium (carbonate) 350 mg
calcium (gluconolactate) 150 mg
compr. efferv. 40 9,87 €

STEOCAR (Nycomed)

calcium (carbonate)
caps.
120 x 250 mg
compr. a croquer Orange
60 x 500 mg
compr. efferv.
40 x 500 mg
compr. efferv. Forte
20x1g

15,13 €
15,13 €
10,87 €
10,87 €

Calcium et vitamine D

CACIT VITAMINE D3 500/440
(Procter & Gamble)

calcium (carbonate) 500 mg
colécalciférol 440 Ul
gran. efferv. (sach.) 30 9,30 €
CACIT VITAMINE D3 1000/880

(Procter & Gamble)

calcium (carbonate) 1 g
colécalciférol 880 Ul
gran. efferv. (sach.) 30

CAD3MYLAN 600/400 (Mylan)

calcium (carbonate) 600 mg
colécalciférol 400 Ul
compr. efferv. 60

CALISVIT 1200/800 (Menarini)

calcium (phosphate) 1,2 g
colécalciférol 800 Ul
poudre (sach.) 30

18,59 €

15,27 €

16,49 €

D-VITAL 500/440 (Will-Pharma)

calcium (carbonate) 500 mg
colécalciférol 440 Ul
gran. efferv. (sach.) 30 10,50 €

D-VITAL 1000/880 (Will-Pharma)

calcium (carbonate) 1 g

colécalciférol 880 Ul

gran. efferv. Forte (sach.) 30 17,33 €
90

39,55 €

NATECAL D3 600/400 (Zambon)

calcium (carbonate) 600 mg
colécalciférol 400 Ul

compr. a croquer 60 15,27 €

SANDOZ CA-D 600/400 (Sandoz)

calcium (carbonate) 600 mg
colécalciférol 400 Ul

compr. efferv. 40 10,18 €
STEOVIT 1000/800 (Nycomed)
calcium (carbonate) 1 g
colécalciférol 800 Ul
compr. Forte a croquer 28 15,10 €
84 36,50 €
90 38,37 €
STEOVIT D3 500/200 (Nycomed)
calcium (carbonate) 500 mg
colécalciférol 200 Ul
compr. a croquer 60 15,13 €
168 35,25 €
STEOVIT D3 500/400 (Nycomed)
calcium (carbonate) 500 mg
colécalciférol 400 Ul
compr. a croquer 60 15,99 €
16 35,85 €
STEOVIT D3 1000/880 (Nycomed)
calcium (carbonate) 1 g
colécalciférol 880 Ul
compr. efferv. 30 16,18 €
90 38,45 €

9.5.2. BISPHOSPHONATES

Les bisphosphonates sont des inhi-
biteurs de la résorption osseuse
ostéoclastique.

Positionnement
— Voir 9.5.

Indications

— Traitement chronique des affec-
tions suivantes:
e ostéoporose postménopau-
sique [voir Folia de juillet 2007, de
juillet 2008 et la Fiche de transpa-
rence «Traitement médicamenteux
de ['ostéoporose»]: alendronate,
étidronate, ibandronate, risédro-
nate et zolédronate;
e ostéoporose chez I'homme:
alendronate, risédronate et zolé-
dronate;
* ostéoporose due aux gluco-
corticoides [voir Folia de février
2008]: alendronate, risédronate et
zolédronate;
e formes évolutives de la maladie
de Paget: pamidronate, risédro-
nate et zolédronate.
— Traitement symptomatique de
I'hnypercalcémie grave dans cer-
taines affections hématologiques et
dans les processus tumoraux (par
voie parentérale: clodronate, iban-
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dronate, pamidronate et zolédro-
nate; par voie orale: clodronate).

— Prévention des complications
osseuses dans certaines tumeurs
métastasées: ibandronate, pamidro-
nate et zolédronate.

Contre-indications
— Insuffisance rénale grave.

Effets indésirables

— Douleurs musculo-squelettiques,
fractures de stress atypiques du
fémur [voir Folia de décembre 2011].
— En cas d'administration orale:
diarrhée, ulcéres cesophagiens
(surtout avec l'acide alendronique,
voir «Précautions particuliéres»).

— Surtout en cas d'administration
intraveineuse: fiévre passagere, fris-
sons, douleurs musculaires et arti-
culaires, hypocalcémie.

— Une ostéonécrose de la machoire
a été rapportée surtout lors de I'uti-
lisation de bisphosphonates a doses
élevées en oncologie. Chez les
patients traités par des bisphospho-
nates dans le cadre d’une ostéopo-
rose, ce risque est beaucoup plus
faible [voir Folia de janvier 2006,
juillet 2007 et juillet 2008].

— Acide zolédronique: aprés admi-
nistration intraveineuse, diminution
de la fonction rénale voire insuffi-
sance rénale aigué; bien hydrater le
patient au préalable. L'acide zolédro-
nique ne peut pas étre administré si
la filtration glomérulaire est inférieure
a 30 ml/min ou en cas de carence
sévere en vitamine D.

Interactions

— Diminution de la résorption des
bisphosphonates en cas d’utilisation
concomitante de calcium (respecter
un intervalle de quelques heures).

Précautions particuliéres

— La biodisponibilité de tous les
bisphosphonates est faible par voie
orale; ils doivent étre pris a jeun
avec de I'eau (non pétillante) et il faut
attendre au moins 30 minutes avant
de manger, de prendre une boisson,
un autre médicament ou du calcium.
— Etant donné le risque de lésions
cesophagiennes aprés prise orale
des bisphosphonates, en particulier
I’acide alendronique, il est préférable
de prendre les comprimés avec au

moins 100 ml d’eau, d’attendre si
possible 1 heure ou jusqu’a la prise
de nourriture avant de se coucher,
et d’éviter de sucer ou de mordre les
comprimeés.

— En ce qui concerne l'ostéoné-
crose de la machoire, un examen
dentaire préventif est recommandé
chez les patients cancéreux avant
de débuter un bisphosphonate
afin d’éviter autant que possible la
nécessité d’une intervention dentaire
invasive pendant le traitement.

— |l est important, surtout en cas
de schéma posologique inhabituel
(p. ex. administration hebdomadaire,
mensuelle ou annuelle), de veiller a
ce que le patient ait bien compris les
instructions relatives a la posologie
[voir Folia de décembre 2006 et
juillet 2007].

— Etant donné le risque d' hypo-
calcémie (surtout avec l'acide zolé-
dronique), une carence éventuelle
en vitamine D doit étre corrigée au
préalable.

— La teneur en sodium des prépa-
rations effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problemes chez les patients qui
doivent suivre un régime pauvre en
sel strict.

Alendronate

ALENDRONATE APOTEX (Apotex)
acide alendronique (sel sodique)

compr.
4x 70 mg R/b© 1508¢€
12 x 70 mg R/b© 29,60¢€
ALENDRONATE EG (Eurogenerics)
acide alendronique (sel sodique)
compr.
28 x 10 mg R/ b© 15,08 €
98 x 10 mg R/ b€ 33,46 €
4x70mg R/ b€ 15,08 €
12 x 70 mg R/ b€ 29,60 €
ALENDRONATE MYLAN (Mylan)
acide alendronique (sel sodique)
compr.
28 x 10 mg R/ b© 14,26 €
98 x 10 mg R/ b© 33,46 €
4 x 70 mg R/ b© 14,24 €
12x 70 mg R/ b© 29,60 €
ALENDRONATE SANDOZ (Sandoz)
acide alendronique (sel sodique)
compr.
28 x 10 mg R/b© 1508¢€
56 x 10 mg R/b© 2162€
98 x 10 mg R/b© 33,46€
4x70 mg R/b© 1508¢€
12 x 70 mg R/b© 29,60€
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ALENDRONATE TEVA (Teva)
acide alendronique (sel sodique)

compr.
4 x 70 mg R/b © 15,08 €
12 x 70 mg R/b © 29,11 €
BEENOS (Mithra)
acide alendronique (sel sodique)
compr.
4 x 70 mg R/b © 15,08 €
12 x 70 mg R/b© 29,60€
FOSAMAX (MSD)
acide alendronique (sel sodique)
compr.
28 x 10 mg R/Bl® 20,87 €
98 x 10 mg R/ 109,00 €
compr. Hebdomadaire
4x70mg R/Bl® 20,87 €
12 x 70 mg R/Bl® 50,70 €
Clodronate
BONEFOS (Bayer)
acide clodronique, sel disodique
compr.
50 x 800 mg R/b O 157,68 €
amp. perf.
1 x 300 mg/5 mi U.H.
Etidronate

OSTEODIDRONEL (Procter & Gamble)

acide étidronique, sel disodique
compr.
14 x 400 mg R/BlO  23,82€

Ibandronate

BONDRONAT (Roche)

acide ibandronique (sel sodique)
compr.
84 x 50 mg R/B'O 880,07 €
flacon perf.
1x2mg/2 ml U.H.
1 x 6 mg/6 ml U.H.

BONVIVA (Roche)

acide ibandronique (sel sodique)

compr.
3 x 150 mg R/BlO 102,29 €
(1 prise par mois)

amp. ser. i.v.
1x 3 mg/3 ml R/BlO 102,29 €
(1 administration tous les 3 mois)

Pamidronate

AREDIA (Novartis Pharma)

acide pamidronique, sel disodique
amp. perf.
2x 15 mg/5 ml U.H.

PAMIDRIN (Teva)

acide pamidronique, sel disodique
flacon perf.

1x 15 mg/5 mi

1x 30 mg/10 ml

1x 90 mg/30 mi

ccc
ITTT

PAMIDRONAAT HOSPIRA (Hospira)

acide pamidronique, sel disodique
amp. perf.

5x 15 mg/5 ml

1x 30 mg/10 ml

1x90 mg/10 ml

PAMIDRONATE EG (Eurogenerics)

acide pamidronique, sel disodique
flacon perf.

1x 15 mg/5 mi

1x 30 mg/10 ml

1 x 60 mg/20 ml

1x 90 mg/30 mi

PAMIDRONATE MYLAN (Mylan)

acide pamidronique, sel disodique
amp. perf.

4 x 15 mg/1 ml

4 x 30 mg/2 ml

Risédronate

ACTONEL (Procter & Gamble)
acide risédronique, sel sodique

compr.
84 x 5mg R/ Ble
28 x 30 mg R/ Ble
compr. Hebdomadaire
4 x 35mg R/
12 x 35 mg R/ ble
RISEDREENOS (Mithra)
acide risédronique, sel sodique
compr.
84 x 5mg R/b ©
12 x 35 mg R/b ©

RISEDRONAAT SANDOZ (Sandoz)
acide risédronique, sel sodique

compr.
12 x 35 mg R/b ©
16 x 35 mg R/b ©
28 x 35 mg R/

RISEDRONATE APOTEX (Apotex)
acide risédronique, sel sodique

compr.
4x 35mg R/b ©
12 x 35 mg R/b ©

RISEDRONATE EG (Eurogenerics)

acide risédronique, sel sodique
compr.
24 x 35 mg R/

RISEDRONATE MYLAN (Mylan)

acide risédronique, sel sodique
compr. Hebdomadaire
4 x 35 mg R/b ©
12 x 35 mg R/b ©

RISEDRONATE TEVA (Teva)

acide risédronique, sel sodique
compr.
4 x35mg R/
16 x 35 mg R/b ©

ccc
ITT

cccc
ITTT

cc
T

56,07 €
129,91 €

38,42 €
56,07 €

18,00 €
18,00 €

32,86 €
46,15 €
20,50 €

15,49 €
32,00 €

18,00 €

13,86 €
31,02 €

30,74 €
41,04 €
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Zolédronate

ACLASTA (Novartis Pharma)

acide zolédronique
flacon perf.

1x5mg/100 ml R/BlO 382,80 €

ZOMETA (Novartis Pharma)

acide zolédronique
flacon perf.

1x 4 mg/5 ml R/B1O 299,43 €

Associations

ACTONEL COMBI D (Procter & Gamble)

I acide risédronique, sel sodique 35 mg
1. calcium (carbonate) 1 g

colécalciférol 800 Ul

compr. + gran. efferv. (sach.)

12 x (1+6) R/BIO 66,38 €

FOSAVANCE (MSD)

acide alendronique (sel sodique) 70 mg
colécalciférol 2800 Ul

compr. 12 R/BlO 69,84 €

acide alendronique (sel sodique) 70 mg
colécalciférol 5600 Ul

compr. 12 R/BlO  6519€

9.5.3. RANELATE DE STRONTIUM

Le ranélate de strontium stimule la
formation osseuse et inhibe la ré-
sorption osseuse.

Positionnement
— Voir 9.5.

Indications

— Traitement de
postménopausique.

'ostéoporose

Effets indésirables

— Nausées, diarrhée.

— Céphalées.

— Eruptions cutanées, tres rare-
ment syndrome DRESS («Drug
Reaction with Eosinophilia and Sys-
temic Symptoms»; voir Intro.6.2.6.).
— Augmentation du risque de
thromboembolie veineuse.

Interactions

— Diminution de la résorption des
tétracyclines et des quinolones.

— Diminution de la résorption du
ranélate de strontium en cas de prise
concomitante de produits a base de
calcium ou de magnésium.

PROTELOS (Servier)
strontium ranélate
gran. (sach.)
14x2g R/ 33,02 €
84x2g R/B'O 109,82 €

9.5.4. RALOXIFENE

Le raloxiféne est un modulateur sé-
lectif des récepteurs aux estrogénes
(voir 5.3.2.).

Positionnement

— Voir 9.5.

Indications

— Traitement de
postménopausique.

'ostéoporose

Effets indésirables

— Bouffées de chaleur,
grippal: fréquent.

— Crampes dans les mollets.

— Thromboembolie veineuse et
accident vasculaire cérébral.

— D'aprées les données disponibles,
il ne semble pas y avoir d'augmen-
tation du risque de carcinome de
I'endometre.

tableau

Interactions

— Suspicion d’une diminution de
I’effet des antagonistes de la vita-
mine K.

EVISTA (Eli Lilly) ©
raloxifene, chlorhydrate

compr.
14 x 60 mg R/ 26,70 €
84 x 60 mg R/B1O 93,43 €

Posol. 1 compr. p.j.

9.5.5. TERIPARATIDE

Le tériparatide est I’hnormone para-
thyroidienne recombinante (1-34).

Positionnement
— Voir 9.5.

Indications

— Ostéoporose postménopausique
sévere, p.ex. en cas d'échec des
autres médicaments.

— Ostéoporose chez I'hnomme [voir
Folia d’aodt 2004 et de juillet 2007].
— Ostéoporose en cas de traite-
ment chronique par des glucocorti-
coides par voie systémique chez les
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femmes et les hommes présentant
un risque accru de fractures.

Interactions

— Risque accru d'hypercalcémie
en cas d'utilisation concomitante de
calcium et de tériparatide.

Précautions particuliéres

— La durée de traitement peut étre
de 18 mois maximum étant donné
qu'apres un traitement prolongé par
le tériparatide, des ostéosarcomes
ont été observés chez le rat.

FORSTEQO (Eli Lilly)

tériparatide (biosynthétique)
amp. ser. s.c.
1 x 28 doses 20 pug/dose
R/B1O 386,21 €

9.5.6. CALCITONINE

La calcitonine est une hormone poly-
peptidique sécrétée principalement
par la glande thyroide. Elle inhibe la
résorption osseuse et contribue a la
régulation de la calcémie. Les spé-
cialités disponibles sont des prépa-
rations synthétiques a base de calci-
tonine de saumon (salcatonine). Elles
sont administrées par voie parenté-
rale ou nasale.

Indications

— Formes évolutives de la maladie
de Paget.

— Hypercalcémie grave, principale-
ment lorsque d'autres moyens thé-
rapeutiques sont contre-indiqués ou
inefficaces, comme en cas d'insuffi-
sance rénale.

— Ostéoporose postménopausique:
la calcitonine n’a qu’une place limitée
[voir Folia d’aodt 2004 et de juillet
20071].

Effets indésirables

— Congestion faciale, paresthésies,
nausées, vomissements, diarrhée et
pollakiurie au début du traitement.
— Hypersensibilité locale et géné-
rale: rare.

— Hypocalcémie
exceptionnellement.
— lrritation locale aprés administra-
tion nasale ou sous-cutanée.

avec tétanie:

MIACALCIC (Novartis Pharma)

calcitonine (saumon)
amp. i.m. - i.v. - s.c.

5x 50 Ul/1 mi R/bO 20,44 €
amp. ser. i.m. - i.v. - s.c.
5x 100 Ul/1 ml R/bO 26,45 €
15 x 100 Ul/1 ml R/bO 60,66 €
30 x 100 UI/1 ml R/bO 93,05 €
spray (nasal)
14 doses 100 Ul/dose R/ 66,24 €
STEOCALCIN (Nycomed)
calcitonine (saumon)
amp. ser. i.m. - i.v - perf. - s.c.
15 x 100 UI/1 ml R/bO 71,73 €
30 x 100 Ul/A ml R/bO 109,53 €

9.5.7. DENOSUMAB

Le dénosumab est un anticorps mo-
noclonal humain. En bloquant I'acti-
vité des ostéoclastes, le dénosumab
diminue la résorption osseuse.

Positionnement
— Voir 9.5.

Indications

— Traitement de I|'ostéoporose
postménopausique chez les femmes
a risque élevé de fractures.

— Traitement de 'ostéoporose chez
les hommes atteints d'un cancer de
la prostate recevant un traitement
hormono-ablatif.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux.

— Eruptions cutanées.

— Une hypocalcémie et une ostéo-
nécrose de la machoire ont été rap-
portées.

— Risque d'infections.

Précautions particuliéres

— Les patients doivent recevoir un
apport adéquat en calcium et en
vitamine D.
— Un examen dentaire préventif est
recommandé avant d'instaurer le
traitement.

PROLIA (Amgen) ¥

dénosumab (biosynthétique)
amp. ser. s.C.

1x 60 mg/1 ml R/BlO 214,20 €
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9.6. Substances diverses utilisées dans des
pathologies ostéo-articulaires

La dibotermine alfa est une protéine inductrice de tissu osseux, utilisée en
implant dans des fractures du tibia.

INDUCTOS (Medtronic Biopharma)
dibotermine alfa (biosynthétique)
kit pour implant
1x 12 mg + 8 ml solv. U.H.
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10. Systéeme nerveux

10.1. Hypnotiques, sédatifs, anxiolytiques
10.2. Antipsychotiques

10.3. Antidépresseurs

10.4. Stimulants centraux

10.5. Médicaments utilisés dans le cadre de la dépendance
10.6. Antiparkinsoniens

10.7. Antiépileptiques

10.8. Médicaments des états spastiques

10.9. Antimigraineux

10.10. Inhibiteurs des cholinestérases

10.11. Médicaments de la maladie d'Alzheimer

10.1. Hypnotiques, sédatifs, anxiolytiques

Ce chapitre reprend:

— les benzodiazépines

— les médicaments apparentés aux benzodiazépines
— des médicaments a base de plantes

— la mélatonine.

Certains antidépresseurs (voir 10.3.) sont aussi utilisés dans le traitement des
troubles anxieux.

Positionnement

— En ce qui concerne la prise en charge de l'insomnie et de I'anxiété, voir
Folia de mai 2009 et les Fiches de transparence "Prise en charge de I'insom-
nie» et "Prise en charge des troubles anxieux».

— Il n'y pas de différence nette entre les propriétés anxiolytiques, sédatives et
hypnotiques des médicaments de ce groupe; pour nombre d'entre eux, ces pro-
priétés dépendent de la dose et de leurs caractéristiques pharmacocinétiques.
— L'usage de ces médicaments doit étre limité en raison de leurs effets indé-
sirables, tels que des troubles de la concentration, I'apparition rapide d'une
dépendance (déja apres 1 a 2 semaines).

— Lorsqu'un anxiolytique, un sédatif ou un hypnotique s'avere nécessaire, la
préférence est généralement donnée a une benzodiazépine, étant donné que
les benzodiazépines sont aussi efficaces que les autres substances et peu
toxiques en cas de surdosage. Ceci n'empéche pas qu'il faut veiller a bien
établir I'indication, a maintenir des doses aussi faibles que possible et a limiter
la durée du traitement.

— Les substances apparentées aux benzodiazépines, appelées «Z-drugs»,
ne semblent pas plus avantageuses que les benzodiazépines en termes d'effi-
cacité et d'innocuité. Elles sont considérées comme une alternative possible
lorsqu'un hypnotique est jugé nécessaire.

— L'usage des barbituriques comme hypnotiques, sédatifs ou anxiolytiques
n'est plus acceptable, et il n'existe plus de spécialités a base de barbituriques
enregistrées dans cette indication. Le phénobarbital est encore parfois utilisé
comme antiépileptique (voir 10.7.). Les barbituriques a trés courte durée d'ac-
tion (thiopental, méthohexital) sont parfois utilisés en anesthésiologie comme
inducteurs de la narcose.

— En cas d'insomnie, il faut en premier lieu prendre en charge les facteurs
qui en sont la cause. Lorsqu'aucune affection sous-jacente n'est retrouvée,
on optera de préférence pour une approche non médicamenteuse telle la
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relaxation, I'amélioration de I'hygiéne du sommeil et éventuellement la théra-
pie comportementale. Si un hypnotique est malgré tout prescrit, on |'utilisera
dans la mesure du possible pour quelques jours seulement.

— En cas de troubles anxieux, il y a lieu de rechercher le type d'anxiété. Dans
toutes les formes d'angoisse, la préférence doit étre accordée a une prise
en charge non médicamenteuse en raison de I'efficacité a long terme et de
I'absence d'effets indésirables. Les médicaments n'ont qu'une place limitée
[voir la Fiche de transparence "Prise en charge des troubles anxieux"]. Des
benzodiazépines peuvent étre administrées pendant une courte période.
Les antidépresseurs peuvent éventuellement avoir une place dans le trouble
obsessionnel compulsif et dans les troubles anxieux graves, surtout en cas

d'efficacité insuffisante d'un traitement cognitif comportemental.

10.1.1. BENZODIAZEPINES

Positionnement

— Voir aussi Folia d'octobre 2002.
— |l n'existe pas de différences cli-
niquement significatives entre les
différentes benzodiazépines.
— Des propriétés pharmacociné-
tiques comme la demi-vie et la for-
mation ou non de métabolites actifs
sont susceptibles d'influencer la
durée des effets. On subdivise clas-
siguement les benzodiazépines, en
fonction de leurs propriétés pharma-
cocinétiques, en benzodiazépines a
courte durée d'action, a durée d'ac-
tion intermédiaire et a longue durée
d'action; néanmoins, suivant les
sources, une méme molécule peut
étre classée différemment.
* Les benzodiazépines a courte
durée d'action: triazolam, et mida-
zolam utilisé par voie intraveineuse
(voir 18.1.4.). A l'arrét de la prise de
ces benzodiazépines de courte
demi-vie, les manifestations de
sevrage sont plus prononcées; les
réactions paradoxales semblent
également plus fréquentes.
e Les benzodiazépines a durée
d'action intermédiaire: alprazo-
lam, bromazépam, brotizolam,
clotiazépam, loprazolam, lorazé-
pam, lormétazépam, oxazépam et
témazépam.
* Les benzodiazépines a longue
durée d'action: clobazam, clona-
zépam, clorazépate, cloxazolam,
diazépam, flunitrazépam, flurazé-
pam, loflazépate d'éthyle, nitrazé-
pam, nordazépam, prazépam et
tétrazépam.
— Il est recommandé d'utiliser
comme hypnotique, une benzodiazé-
pine a durée d'action intermédiaire,

et comme anxiolytique, un médica-
ment a durée d'action intermédiaire
ou longue. Etant donné leur balance
bénéfice-risque défavorable, les
benzodiazépines et les «Z-drugs»
n'ont qu'une place trés limitée dans
la prise en charge de l'insomnie chez
les personnes agées.

— Dans I'épilepsie, on utilise cer-
taines benzodiazépines dont le clona-
zépam. Dans |'état de mal épileptique,
on utilise le diazépam par voie intravei-
neuse ou rectale, ou éventuellement le
midazolam par voie intraveineuse.

— Le flunitrazépam fait particuliere-
ment I'objet d'abus de la part de cer-
tains toxicomanes; la vigilance et la
prudence sont donc de rigueur lors
de la prescription et de la délivrance.
Le flunitrazépam est un «médica-
ment spécialement réglementé».

Indications

— Insomnie.

— Anxiété.

— Spasticité, dystonies, myoclonies.
— Epilepsie, convulsions (p. ex. lors
de myoclonies, de crise épileptique
généralisée et dans I'état de mal épi-
leptique).

— Le midazolam (voir 18.1.4.) est
utilisé en anesthésie et parfois dans
le cadre de soins palliatifs.

Contre-indications

— Myasthénie grave.

— Insuffisance respiratoire sévere.
— Syndrome d'apnées du sommeil.
— Insuffisance hépatique sévére.

Effets indésirables

— Sédation exagérée, somnolence,
troubles de la mémoire et de la
concentration.
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— Confusion, surtout chez les per-
sonnes agées.

— Effet résiduel pendant la journée
en cas d'utilisation comme hypno-
tique (hangover).

— Réactions paradoxales avec
insomnie aggravée, angoisse et
méme agitation et agressivité, pro-
bablement surtout avec les benzo-
diazépines a courte durée d'action.

— Dépendance psychique et phy-
sique aprés 1 a 2 semaines de trai-
tement.

— Tolérance aux effets thérapeu-
tiques et aux effets indésirables
aprés 1 a 2 semaines de traitement.
— Des manifestations de sevrage
sont possibles a l'arrét: angoisse,
insomnie, troubles de la perception
allant jusqu'a des phobies, des réac-
tions maniaques et d'autres manifes-
tations psychotiques, rarement des
convulsions.

— Intoxications aigués: elles abou-
tissent rarement a une dépression
respiratoire. Une issue fatale n'est
généralement pas a craindre sauf
en cas d'absorption simultanée d'al-
cool ou d'autres substances a effet
dépresseur central, ou en présence
d'une pathologie sous-jacente.

Grossesse et allaitement

— Suspiciond'un effet tératogéne,
avec des malformations créanio-
faciales (p. ex. fente labiale, fente
palatine), un retard de croissance
et des malformations au niveau du
systéme nerveux central.

— Risque de dépression respira-
toire, d'hypotonie, d'hyporéflexie,
d'hypothermie et de manifestations
de sevrage chez le nouveau-né.

Interactions

— Lalprazolam, le midazolam et
le triazolam sont des substrats du
CYP3A4, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion); pour le midazolam et le triazo-
lam, cela entraine une augmentation
ou une diminution de leur biodispo-
nibilité apres administration orale.

— Le diazépam est un substrat du
CYP2C19, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

— Sédation exagérée en cas de
prise concomitante d'alcool ou
d'autres médicaments a effet sédatif.

Précautions particuliéres

— Leffet sédatif des benzodiazé-
pines peut étre dangereux en cas
de conduite d'un véhicule ou dans
certaines situations (de travail) dan-
gereuses.

— Une sédation exagérée et de
longue durée peut survenir, surtout
en cas de traitement a doses
élevées, chez les personnes agées
(risque d'amnésie et de chute avec
fracture de la hanche), en présence
d'affections hépatiques et en cas de
prise concomitante d'autres médica-
ments sédatifs ou d'alcool.

— Chez les patients atteints du
syndrome d'apnées du sommeil, les
symptémes peuvent augmenter.

Posologie

— Il est précisé ci-apres pour
chaque benzodiazépine si, parmi
les indications mentionnées dans
le Résumé des Caratéristiques
du Produit (RCP, anciennement la
notice scientifique), figurent [|'an-
xiété, l'insomnie ou les deux; ces
indications ne correspondent pas
toujours a ce qui est proposé dans
notre rubrique «Positionnement». Il
faut remarquer que lorsqu'un méme
principe actif existe sous deux ou
plusieurs noms de spécialités diffé-
rents, les indications dans les RCP
peuvent éventuellement varier, de
méme que les posologies.

— Les posologies mentionnées ne
sont données qu'a titre indicatif. Il
existe en effet d'importantes diffé-
rences individuelles en matiére de
sensibilité aux effets sédatifs des
benzodiazépines. Il est dés lors
recommandé de toujours débuter
les benzodiazépines par de faibles
doses, notamment lorsqu'il y a for-
mation de métabolites actifs.

— Chez les personnes agées et les
insuffisants rénaux ou hépatiques,
des doses plus faibles sont recom-
mandées.

— Pour l'usage exceptionnel des
benzodiazépines chez I'enfant, il
existe des regles particulieres de
posologie.

— Si I'on souhaite interrompre un
traitement chronique, la posologie
devra étre diminuée progressive-
ment, p.ex. a raison de 10-20% par
semaine ou par quinzaine, éven-
tuellement apres étre passé a une
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benzodiazépine a longue demi-vie
comme le diazépam (éventuellement
en magistrale). La liste des équiva-
lences ci-dessous peut étre utilisée
a cette fin. Des données rigoureuses
a ce sujet font toutefois défaut et ces
données-ci ne sont qu'approxima-
tives. Il n'est pas clair dans quelle
mesure le fait de passer au diazé-
pam représente une meilleure stra-
tégie que de diminuer seulement
progressivement le produit utilisé,
en particulier chez les personnes
agées.

Tableau 10a. Liste des équivalences
des benzodiazépines

diazépam 10 mg
alprazolam 0,5-1mg
bromazépam 4,5-9mg
brotizolam 0,25-0,5mg
clobazam 10 - 30 mg
clonazépam 1-4mg
clorazépate 10 - 30 mg
clotiazépam 5-10 mg
cloxazolam 1-2mg
loflazépate d'éthyle 1-3mg
flunitrazépam 0,5-2mg
flurazépam 15 -60 mg
kétazolam 15-75mg
loprazolam 0,5-2mg
lorazépam 2-8mg
lormétazépam 1-2mg
midazolam 75-15mg
nitrazépam 5-10 mg
nordazépam 2,5-10mg
oxazépam 15-100 mg
prazépam 30-60mg
témazépam 15-60mg
tétrazépam 25-100 mg
triazolam 0,25-0,5mg
Alprazolam

Posol.

anxiété: 0,75 a 1,5 mg p.j. en 3 prises
(ou1a2mgp.j.en1az2 prises pour
lib. prolongée)

ALPRATOP (Apotex)
alprazolam
compr.
50 x 0,25 mg R/ 5,58 €
50 x 0,5 mg R/ 8,90 €
50 x 1 mg R/ 14,86 €
ALPRAZ (SMB)
alprazolam
compr. (séc.)
14 x 0,5 mg R/ 3,72 €
28 x 0,5 mg R/ 5,58 €
56 x 0,5 mg R/ 8,90 €
14 x1mg R/ 521€
28 x 1 mg R/ 8,33 €

ALPRAZOLAM EG (Eurogenerics)

alprazolam

compr.
20 x 0,25 mg R/
50 x 0,25 mg R/
20 x 0,50 mg R/
50 x 0,50 mg R/
20x 1 mg R/
50x 1 mg R/
20x 2 mg R/
50 x 2 mg R/

ALPRAZOLAM KELA (Kela)

alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,5 mg R/

ALPRAZOLAM MYLAN (Mylan)

alprazolam

compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/
50 x 0,5 mg R/
50x 1 mg R/
50 x 2 mg R/

ALPRAZOLAM SANDOZ (Sandoz)

alprazolam

compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/
50 x 0,50 mg R/
50x 1 mg R/

ALPRAZOLAM TEVA (Teva)

alprazolam

compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/
50 x 0,5 mg R/
50x 1 mg R/
50 x 2 mg R/

XANAX (Impexeco)

alprazolam

compr. (séc.)
50 x 0,5 mg R/

(importation parallele)

XANAX (Pfizer)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/
50 x 0,5 mg R/
50 x 1 mg R/
50 x 2 mg R/
compr. Retard (lib. prolongée)
30x 0,5mg R/
30x 1mg R/
30x2mg R/
gttes
20 ml 0,75 mg/ml R/

(1 ml =30 gttes = 0,75 mg)

XANAX (PI-Pharma)

alprazolam
compr. (séc.)

50 x 0,5 mg R/
(importation paralléle)

8,30 €

5,20 €
8,65 €
14,80 €
24,70 €

12,35 €

7,59 €
12,35 €
21,32 €
33,27 €

8,87 €
15,12 €
26,08 €

9,07 €

12,35 €
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Bromazépam

Clobazam

Posol.
anxiété: 4,5 a 18 mg p.j. en 3 prises

Posol.
anxiété: 20 a 30 mg p.j. en 2 a 3 prises

BROMATOP (Apotex)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/
50 x 12 mg R/

5,39 €
9,99 €

BROMAZEPAM EG (Eurogenerics)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/
50 x 12 mg R/

5,39 €
9,99 €

BROMAZEPAM KELA (Kela)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/
50 x 12 mg R/

4,82 €
8,68 €

BROMAZEPAM MYLAN (Mylan)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/
50 x 12 mg R/

4,88 €
8,88 €

BROMAZEPAM SANDOZ (Sandoz)

bromazépam
compr.

50 x 3 mg R/
compr. (séc.)

50 x 6 mg R/

417 €

5,39 €

BROMAZEPAM TEVA (Teva)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/
50 x 12 mg R/

BROMIDEM (Nycomed)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/ 511 €
50 x 12 mg R/ 9,20 €

LEXOTAN (Roche)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 3mg R/ 6,0
20 x 6 mg R/ 4,8
50 x 6 mg R/

_.
o

2356
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Brotizolam

Posol.
insomnie: 0,25 mg

LENDORMIN (Boehringer Ingelheim)
brotizolam
compr. (séc.)
30 x 0,25 mg R/

13,31 €

FRISIUM (Sanofi-Aventis)

clobazam

compr. (séc.)
20x 10 mg
50 x 10 mg R/
50 x 20 mg R/

R/ 5,40 €
11,28 €
19,45 €

Clonazépam

Posol.
épilepsie: 1,5 a 6 mg p.j. en 3 prises

RIVOTRIL (Roche)

clonazépam
compr. (séc.)
50 x 0,5 mg R/ 412 €
150 x 0,5 mg R/ 11,10 €
30x2mg R/ 5,78 €
100 x 2 mg R/ 15,11 €
gttes
10 ml 2,5 mg/ml R/ 4,05 €

(1 ml =25 gttes = 2,5 mg)

Clorazépate

Posol. per os:
anxiété: 5a 30 mg p.j. en 1 a 3 prises

TRANXENE (Sanofi-Aventis)
clorazépate, dipotassium

caps.
30 x 5mg R/ 3,95 €
30 x 10 mg R/ 4,84 €
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/ 12,80 €
flacon i.m. - i.v. - perf.
5x 20 mg/2 ml R/ 9,60 €
5 x 50 mg/2,5 ml R/ 13,00 €
UNI-TRANXENE (Sanofi-Aventis)
clorazépate, dipotassium
caps.
30 x 15 mg R/ 7,73 €
Clotiazépam
Posol.
-anxiété: 10a15mgp.j.en2a3
prises
- insomnie: 10 mg
CLOZAN (Pfizer)
clotiazépam
compr. (séc.)
20x 5mg R/ 3,84 €
50 x 5mg R/ 8,42 €
50 x 10 mg R/ 10,67 €
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Cloxazolam

Loflazépate d'éthyle

Posol.
anxiété: 2a4 mg p.j. en 2 a 3 prises

Posol.
anxiété et insomnie: 2 a 4 mg le soir

AKTON (Nycomed)

cloxazolam

compr. (séc.)
50x 1 mg R/
20x2mg R/
50x 2 mg R/ 19,17 €

Diazépam

Posol. per os:
anxiété: 5 a 20 mg p.j. en 3 prises

DIAZEPAM EG (Eurogenerics)

diazépam
compr. (séc.)
25 x 10 mg R/ 3,81 €
100 x 10 mg R/ 12,46 €
DIAZEPAM-RATIOPHARM (Teva)
diazépam
compr. (séc.)
25 x 5 mg R/ 2,53 €
DIAZEPAM TEVA (Teva)
diazépam
compr. (séc.)
25x 5mg R/ 2,53 €
100 x 5 mg R/ 7,46 €
25 x 10 mg R/ 3,10 €
100 x 10 mg R/ 9,92 €
VALIUM (Roche)
diazépam
compr. (séc.)
30x 5mg R/ 5,53 €
100 x 5 mg R/ 13,63 €
30 x 10 mg R/ 7,65 €
100 x 10 mg R/ 20,88 €
amp. i.m. - i.v. - perf. - rectal
6x 10 mg/2 ml R/ 7,20 €
Flunitrazépam
Posol. —
FLUNITRAZEPAM EG (Eurogenerics)
flunitrazépam
compr. (séc.)
10x 1 mg R/ 1,33 €
(médicament spécialement réglementé)
Flurazépam
Posol.
insomnie: 13,5 a 27 mg
STAURODORM (Madaus)
flurazépam
compr. (séc.)
30 x 27 mg R/ 13,89 €

VICTAN (Sanofi-Aventis)
loflazépate d'éthyle
compr. (séc.)

30x2mg R/ 575 €

Loprazolam

Posol.
insomnie: 0,5a 1 mg

DORMONOCT (Sanofi-Aventis)

loprazolam (mésilate)

compr. (séc.)
30x 1 mg R/
30x2mg R/

10,84 €
18,23 €

Lorazépam

Posol. per os:
- anxiété: 2 a3 mg p.j. en 2 a 3 prises
- insomnie: 1a2,5 mg

LORAZEPAM EG (Eurogenerics)

lorazépam
compr. (séc.)
50 x 1 mg R/ 3,88 €
50 x 2,5 mg R/ 6,99 €
LORAZEPAM MYLAN (Mylan)
lorazépam
compr. (séc.)
50 x 1 mg R/ 2,71 €
50x2,5mg R/ 4,81 €
LORAZETOP (Apotex)
lorazépam
compr.
50x 1 mg R/ 3,72 €
50x 2,5 mg R/ 6,37 €
SERENASE (Almirall)
lorazépam
compr. (séc.)
50 x 1 mg R/ 5,07 €
50 x 2,5 mg R/ 8,58 €
TEMESTA (Pfizer)
lorazépam
compr. (séc.)
20x 1 mg R/ 211 €
50 x 1 mg R/ 4,38 €
20x 2,5 mg R/ 3,562 €
50x 2,5 mg R/ 749 €
compr. Expidet (orodisp., séc.)
50x 1 mg R/ 6,62 €
50 x 2,5 mg R/ 10,78 €
amp. i.m. - i.v.
10 x 4 mg/1 ml R/ 12,25 €
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Lormétazépam

Posol.
insomnie: 1 a2 mg

LORAMET (Meda Pharma)
lormétazépam
compr. (séc.)
30x 1mg R/ 5,90 €
30x2mg R/ 9,26 €

LORANKA (SMB)

lormétazépam
compr. (séc.)
28 x 2 mg R/ 8,10 €

LORMETAZEPAM EG (Eurogenerics)

lormétazépam

compr. (séc.)
30x 1mg R/ 5,40 €
30x2mg R/ 8,76 €

LORMETAZEPAM FAR (Socobom)

lormétazépam

compr.
30x 1 mg R/ 595€
30 x 2mg R/ 9,22 €

LORMETAZEPAM KELA (Kela)

lormétazépam
compr. (séc.)
30x2mg R/ 6,82 €

LORMETAZEPAM MYLAN (Mylan)

lormétazépam
compr. (séc.)
30x2mg R/ 7,29 €

LORMETAZEPAM-RATIOPHARM (Teva)

lormétazépam
compr.
30 x 2mg R/ 7,40 €

LORMETAZEPAM TEVA (Teva)

lormétazépam

compr. (séc.)
30x 1 mg R/ 4,76 €
30x2mg R/ 741 €

METATOP (Apotex)

lormétazépam

compr.
30 x 2 mg R/ 779 €
50 x 2 mg R/ 12,06 €

NOCTAMID (Bayer)

lormétazépam

compr. (séc.)
30x 1mg R/ 7,88 €
30x2mg R/ 12,37 €

SEDABEN (Labima)
lormétazépam
compr. (séc.)
30x2mg R/ 7,07 €

STILAZE (Nycomed)

lormétazépam
compr. (séc.)
30x2mg R/

Nitrazépam

10,15 €

Posol.
insomnie: 5 mg

MOGADON (Meda Pharma)

nitrazépam
compr. (séc.)
30 x 5mg R/

NITRAZEPAM TEVA (Teva)

nitrazépam
compr. (séc.)
30x 5mg R/

Nordazépam

3,72 €

2,98 €

Posol.
anxiété: 5a 15 mg le soir

CALMDAY (Will-Pharma)

nordazépam
compr.
30 x 5mg R/
60 x 5 mg R/
30 x 10 mg R/
60 x 10 mg R/
Oxazépam
Posol.

anxiété: 30 a 60 mg p.j. en 2 a 4 prises

OXAZEPAM EG (Eurogenerics)

oxazépam
compr. (séc.)
50 x 15 mg R/

Prazépam

3,87 €

Posol.

anxiété: 10 260 mg p.j. en 1 a 3 prises

PRAZEPAM EG (Eurogenerics)

prazépam
compr. (séc.)
20x 10 mg R/
50 x 10 mg R/
50 x 20 mg R/
gttes
20 ml 15 mg/ml R/
(1 ml =15 gttes = 15 mg)
LYSANXIA (Pfizer)
prazépam
compr. (séc.)
20 x 10 mg R/
50 x 10 mg R/
50 x 20 mg R/
gttes
20 ml 15 mg/ml R/

(1 ml =15 gttes = 15 mg)

518 €
10,31 €
16,24 €

11,83 €
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Tétrazépam

Posol.
relaxation musculaire: 50 a 150 mg
p.j. en 2 a 3 prises

EPSIPAM (Will-Pharma)

tétrazépam

compr. (séc.)
20 x 50 mg R/ 5,
60 x 50 mg R/ 1

MYOLASTAN (Pharmapartner)

tétrazépam
compr. (séc.)

20 x 50 mg R/
(importation paralléle)

5,38 €

MYOLASTAN (Sanofi-Aventis)

tétrazépam
compr. (séc.)

20 x 50 mg R/ 5,38 €

TETRAZEPAM EG (Eurogenerics)

tétrazépam

compr. (séc.)
20 x 50 mg R/ 4,8
40 x 50 mg R/ 7,2

Triazolam

Posol.
insomnie: 0,125 a 0,25 mg

HALCION (Pfizer)

triazolam
compr.

10 x 0,125 mg R/
compr. (séc.)

10 x 0,25 mg R/

311 €

3,88 €

Addenda: antagoniste des benzo-
diazépines

Un antagoniste des benzodiazé-
pines peut parfois étre utile, p. ex.
apres |'utilisation d'une benzodiazé-
pine lors d'interventions mineures.
En cas de surdosage d'une benzo-
diazépine, un tel antagoniste n'est
que rarement indiqué; il est parfois
utilisé comme test en cas de suspi-
cion d'un surdosage.

ANEXATE (Roche)
flumazénil
amp. i.v. - perf.
1x0,5mg/5ml U.H.

FLUMAZENIL B. BRAUN (B. Braun)
flumazénil

amp. i.v. - perf.
5x 0,5 mg/5 ml U.H.

10.1.2. MEDICAMENTS APPARENTES
AUX BENZODIAZEPINES

Ces médicaments sont également
appelés «Z-drugs».

Positionnement

— Ces substances sont proposées
comme hypnotiques.

— Leur mécanisme d'action est
pratiquement analogue a celui des
benzodiazépines.

— Ces médicaments n'ont pas
d'avantages prouvés par rapport aux
benzodiazépines en termes d'effica-
cité et d'innocuité.

Effets indésirables, interactions
et précautions particuliéres

— lIdentiques a ceux des benzodia-
zépines (voir 10.1.1.), y compris de la
tolérance et de la dépendance. La
durée du traitement doit étre courte.
— Une diminution progressive de la
dose est indiquée apres une utilisa-
tion chronique, mais aucun schéma
dégressif n'est clairement établi; on
ne connait pas la dose équivalente
au diazépam.

— Avec le zolpidem, des parasom-
nies sont aussi décrites.

Grossesse et allaitement

— On ne dispose pas de données
suffisantes pour pouvoir juger des
risques éventuels de ces médica-
ments pendant le premier trimestre
de la grossesse.

— Risque de dépression respira-
toire, d'hypotonie, d'hyporéflexie,
d'hypothermie et de manifestations
de sevrage chez le nouveau-né.

Interactions

— Le zolpidem et le zopiclone sont
des substrats du CYP3A4, avec pos-
sibilité d'interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

Zolpidem

Posol.
insomnie: 10 mg

STILNOCT (Sanofi-Aventis)

zolpidem, hémitartrate
compr. (séc.)

30x 10 mg R/ 13,09 €
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ZOLPIDEM EG (Eurogenerics)

zolpidem, hémitartrate
compr. (séc.)
30x 10 mg R/
60 x 10 mg R/
compr. efferv. (séc.)
30 x 10 mg R/
60 x 10 mg R/

ZOLPIDEM MYLAN (Mylan)

zolpidem, hémitartrate
compr. (séc.)
30x 10 mg R/
60 x 10 mg R/

ZOLPIDEM-RATIOPHARM (Teva)

zolpidem, hémitartrate
compr. (séc.)
30 x 10 mg R/

ZOLPIDEM SANDOZ (Sandoz)

zolpidem, hémitartrate
compr. (séc.)
10x 10 mg R/
30x 10 mg R/
50 x 10 mg R/

ZOLPIDEM TEVA (Teva)

zolpidem, hémitartrate
compr. (séc.)
30x 10 mg R/
50 x 10 mg R/

ZOLPITOP (Apotex)
zolpidem, hémitartrate
compr. (séc.)
30 x 10 mg R/
50 x 10 mg R/

Zopiclone

9,90 €
19,51 €

10,47 €
19,88 €

10,47 €
16,80 €

8,80 €

10,47 €
13,50 €

9,80 €
14,50 €

Posol.
insomnie: 7,5 mg

IMOVANE (Meda Pharma)

zopiclone
compr. (séc.)
30x 7,5mg R/

ZOPICLONE EG (Eurogenerics)

zopiclone

compr. (séc.)
10x 7,5 mg R/
30x 7,5mg R/

ZOPICLONE MYLAN (Mylan)
zopiclone
compr. (séc.)
30x 7,5mg R/

ZOPICLONE-RATIOPHARM (Teva)
zopiclone
compr. (séc.)
30x 7,5mg R/

ZOPICLONE TEVA (Teva)

zopiclone
compr. (séc.)
30x 7,5mg R/

14,25 €

9,32 €

9,20 €

9,20 €

10.1.3. MEDICAMENTS A BASE DE
PLANTES

Positionnement

— Pour Valeriana officinalis (valé-
riane), il existe des preuves limitées
d'un effet hypnotique.

— Pour les autres médicaments a
base de plantes, les données rela-
tives a l'efficacité sont insuffisantes.
Il s'agit d'un «usage traditionnel».

Effets indésirables

— Valériane.

* Troubles gastro-intestinaux.

* Effet résiduel a doses élevées.

e Toxicité hépatique de certains
constituants de la racine (non
détectés dans les préparations
a base de valériane enregistrées
comme médicaments en Bel-

gique).
Grossesse et allaitement

— Les médicaments mentionnés
ci-dessous sont a éviter pendant la
grossesse étant donné les incerti-
tudes quant a leur innocuité.

— Valériane: effets mutagenes et
cytotoxiques de certains consti-
tuants de la racine (non détectés
dans les préparations a base de
valériane enregistrées comme médi-
caments en Belgique).

Valériane

Posol.
insomnie: 500 mgaig

DORMIPLANT MONO (VSM)

Valeriana officinalis, extrait sec
compr.

20 x 500 mg 13,18 €

RELAXINE (Trenker)

Valeriana officinalis, extrait sec

compr.
15 x 500 mg 719 €
30 x 500 mg 1,77 €

VALERIAL (Zambon)

Valeriana officinalis, extrait sec
compr.

30 x 500 mg 11,65 €

Associations a base de valériane

CALMIPLANT (VSM)

Melissa officinalis, extrait sec 80 mg
Valeriana officinalis, extrait sec 160 mg
compr. 40 13,13 €
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SENEUVAL (Qualiphar)

Crataegus, extrait sec 25 mg

Passiflora incarnata, extrait sec 25 mg
Valeriana officinalis, extrait sec 100 mg
caps. 45 15,50 €

Autres préparations a base de
plantes

AUBELINE (Arkopharma)

Crataegus monogyna, poudre
caps.
70 x 270 mg
200 x 270 mg

SEDANXIO (Tilman)

Passiflora incarnata, extrait sec (2:1)
caps.
50 x 200 mg 9,81
100 x 200 mg 15,70

SEDINAL (Melisana)

Ballota foetida, extrait fluide 0,33 ml
Crataegus oxyacantha, extrait fluide 0,33 ml
Passiflora incarnata, extrait fluide 0,33 ml/ml

gttes 30 ml 6,93 €
100 ml 16,80 €
SEDISTRESS (Tilman)
Passiflora incarnata, extrait sec
compr.
42 x 200 mg 13,50 €
98 x 200 mg 24,90 €

10.1.4. MELATONINE

Positionnement

— La place de la mélatonine dans
les troubles du sommeil ou dans le

jet lag repose sur trés peu d'études
contrblées [voir Folia de mai 2009 et
la Fiche de transparence "Prise en
charge de l'insomnie"]. Pour la spé-
cialité a base de mélatonine reprise
ici, le jet lag ne figure pas comme
indication dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP,
anciennement la notice scientifique).

Effets indésirables

— Les données concernant le profil
d'innocuité de la mélatonine sont
rares.

Grossesse et allaitement

— Il est préférable de ne pas utili-
ser la mélatonine pendant la gros-
sesse vu les incertitudes en ce qui
concerne son innocuité.

Interactions

— La mélatonine est un substrat du
CYP1A2, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

CIRCADIN (Nycomed)

mélatonine
compr. (lib. prolongée)
21x2mg R/

Posol. insomnie: 2 mg

17,35 €
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10.2. Antipsychotiques

Les antipsychotiques (neuroleptiques) ont été classés comme suit :
— les phénothiazines et les thioxanthénes

— les butyrophénones et les diphénylpipéridines

— les benzamides

— les autres antipsychotiques.

Tant les propriétés thérapeutiques que les effets indésirables des antipsycho-
tiques peuvent s'expliquer en grande partie par leur effet antagoniste sur les
récepteurs dopaminergiques centraux et périphériques.

Positionnement

— Voir aussi Folia de juin 2009.

— Des facteurs tels que la réponse individuelle, les effets indésirables et le
colt ont un réle important dans le choix de I'antipsychotique. Les antipsy-
chotiques différent entre eux en ce qui concerne l'efficacité (effets sur les
symptomes positifs, négatifs ou dépressifs de la schizophrénie), et le profil
de risque (effets extrapyramidaux, prise de poids, sédation), mais des études
comparatives font défaut. Selon certains, la classification en antipsychotiques
classiques et antipsychotiques atypiques devrait étre abandonnée.

— Ladministration intramusculaire de préparations dépét favorise I'obser-
vance du traitement en cas de traitement chronique, mais peut poser des
problémes dans le cas ou des effets indésirables graves surviendraient.

Indications

— Psychoses telles que la schizophrénie, et certains autres syndromes com-
portant des hallucinations, du délire et de I'agitation psychomotrice.

— Agressivité, épisodes maniaques et agitation sévere, p. ex. dans la
démence (le moins longtemps possible); dans les épisodes aigus, il peut étre
utile de recourir a I'administration parentérale [voir Folia de juin 2007 et juin
2009, et la rubrique «Précautions particuliéres»].

— Certains antipsychotiques sont également prescrits comme antiémétiques
(voir 3.4.), en cas de hoquet persistant, dans la chorée de Huntington et dans
le syndrome de Gilles de la Tourette [voir Folia de juillet 2011].

Effets indésirables

— Symptdémes extrapyramidaux précoces tels que dystonie, acathisie (agita-
tion) et parkinsonisme, qui sont dose-dépendants et surviennent surtout chez
les plus jeunes patients. Certaines données indiquent que le risque de symp-
tdbmes extrapyramidaux est plus faible avec la clozapine qu'avec les antipsy-
chotiques classiques; cela vaut probablement aussi dans une moindre mesure
pour d'autres antipsychotiques dits «atypiques». Ces symptémes précoces
peuvent étre contrecarrés par l'arrét du traitement ou par la réduction de la
posologie, ou éventuellement par I'administration d'un anticholinergique. Il est
préférable de ne pas utiliser les anticholinergiques de fagon systématique vu
le risque de provoquer ou d'aggraver une dyskinésie tardive. L'acathisie est
souvent peu influencée par la prise d'un anticholinergique. Actuellement, on
ne dispose pas d'anticholinergique a usage parentéral indiqué dans la dysto-
nie aigué; on peut utiliser a la place de la prométhazine par voie intramuscu-
laire [voir 12.4.1. et Folia d'aodt 2000].

— Dyskinésies tardives en cas d'utilisation chronique, avec tous les anti-
psychotiques, surtout a doses élevées. Elles sont parfois irréversibles et se
manifestent surtout par des mouvements orofaciaux et axiaux involontaires.
Le risque de dyskinésies tardives est le plus faible avec la clozapine; il n'existe
pas suffisamment de données pour déterminer s'il existe une différence a
ce sujet entre les autres antipsychotiques dits «atypiques» et les antipsycho-
tiques classiques.

— Diminution du seuil convulsif.
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— Hyperprolactinémie pouvant provoquer, en cas de traitement prolongé, de
I'aménorrhée, de la galactorrhée et de la gynécomastie.

— Sédation, hypotension orthostatique, prise de poids (variable selon la
molécule).

— Effets indésirables métaboliques tels que hyperglycémie, surtout avec
certains antipsychotiques plus récents (voir aussi 10.2.4.).

— Une augmentation de la mortalité a été constatée, en cas d'utilisation
chronique d'antipsychotiques chez les personnes agées démentes, ce
qui pourrait s'expliquer par l'incidence accrue d'accidents vasculaires
cérébraux [voir Folia de juin 2009].

— Risque de mort subite: probablement suite a des arythmies ventricu-
laires provoquées par l'allongement de l'intervalle QT. Un allongement
de l'intervalle QT est décrit avec plusieurs antipsychotiques, surtout les
phénothiazines, le dropéridol, I'halopéridol, le pimozide et les benzami-
des, mais aussi avec les antipsychotiques plus récents. Des torsades
de pointes peuvent survenir, surtout en cas d'usage parentéral et de
doses élevées, notamment en présence de facteurs de risque. (Pour ces
facteurs de risque, voir Intro.6.2.2. et Folia de juin 2009).

— Syndrome neuroleptique malin (maintenant aussi appelé syndrome
malin des antipsychotiques) (voir Intro 6.2.5.).

— En cas d'usage parentéral: dépression cardio-respiratoire pronon-
cée pouvant étre fatale.

Grossesse et allaitement

— Les antipsychotiques sont déconseillés pendant toute la durée de la
grossesse; un effet tératogéne ne peut étre exclu.

— Leur utilisation pendant le troisieme trimestre de la grossesse et
pendant la période d'allaitement entraine chez I'enfant un risque de
syndrome extrapyramidal, de sédation et, surtout avec les phénothia-
zines, des effets anticholinergiques (tachycardie, rétention urinaire,
excitation).

Interactions

— Renforcement de I'effet sédatif d'autres médicaments et de I'alcool.

— Diminution de I'effet de la Iévodopa et des agonistes dopaminergiques.

— Augmentation du risque de symptdmes extrapyramidaux en cas d'asso-
ciation aux ISRS, aux gastroprocinétiques ou aux inhibiteurs des cholines-
térases.

— Augmentation du risque de convulsions en cas d'association a d'autres
meédicaments pouvant provoquer des convulsions (voir Intro 6.2.8.).

Précautions particuliéres

— En raison du risque d'effets indésirables, surtout chez les personnes
agées, l'indication du traitement et le choix de I'antipsychotique doivent étre
déterminés avec le plus grand soin, et doivent étre régulierement réévalués.
Ceci est d'autant plus important en cas d'administration parentérale.

— Les doses doivent étre maintenues aussi faibles que possible, surtout
chez les personnes agées.

— Dans le cadre des troubles du comportement dans la démence, les avan-
tages des antipsychotiques doivent toujours étre mis en balance avec leurs
inconvénients, et le traitement sera le plus court possible [voir Folia de juin
2009]. En cas d'amélioration des troubles du comportement, I'antipsycho-
tique peut étre progressivement diminué, en concertation avec les personnes
soignantes et la famille, apres une période de 6 a 12 semaines.

— Les enfants et les jeunes sont particulierement sensibles a la dystonie
aigué.

— Les antipsychotiques ne sont pas indiqués dans le traitement de I'insom-
nie et de I'angoisse en dehors du contexte de psychose.

— Il existe une certaine réticence a utiliser les antipsychotiques comme trai-
tement adjuvant dans la dépression, surtout en premiére ligne.
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— |l est recommandé de contréler le poids et la glycémie vu les effets indé-

sirables métaboliques.

Posologie

— La posologie est donnée ici a titre indicatif et doit étre adaptée individuel-
lement, en se basant sur la réponse clinique, I'apparition d'effets indésirables
extrapyramidaux et le degré de sédation.

— Dans le traitement de longue durée, il convient de rechercher la dose mini-
male efficace de fagon a réduire les risques de dyskinésies tardives.

— Siladose journaliere est prise en une fois, elle le sera de préférence le soir.

10.2.1. PHENOTHIAZINES ET
THIOXANTHENES

Positionnement

— Lesphénothiazines et les thioxan-
thenes se ressemblent fort d'un
point de vue pharmacodynamique et
thérapeutique. La clotiapine est une
dibenzothiazépine avec les proprié-
tés des phénothiazines.

— Certaines molécules ont été
estérifiées pour obtenir une longue
durée d'action.

Effets indésirables

— Voir aussi 10.2.; une hypotension
orthostatique et de la sédation sont
fréquentes.

— Hypersensibilité (rare): leuco-
pénie le plus souvent réversible,
hépatite cholestatique ou dermatose
allergique.

— Pigmentation cutanée et photo-
sensibilité.

— Effets anticholinergiques plus
marqués pour certaines phénothia-
zines (voir Intro 6.2.3.).

Grossesse et allaitement
— Voir 10.2.

Phénothiazines

DOMINAL (Meda Pharma)

prothipendyl, chlorhydrate
compr. Forte (séc.)
50 x 80 mg R/bO 10,99 €

Posol. 120 a 320 mg p.j. en 3 a 4 prises

NOZINAN (Sanofi-Aventis)

lévomépromazine (maléate)
compr. (séc.)

20 x 25 mg R/bO 5,565 €
20 x 100 mg R/bO 714 €
gttes
30 ml 40 mg/ml R/bO 6,08 €

(1 ml =40 gttes = 40 mg)
Posol. 50 a 250 mg p.j. en 2 a 4 prises

Thioxanthénes

CLOPIXOL (Lundbeck)
zuclopenthixol (dichlorhydrate)
compr.
100x 2mg R/bO 6,67 €
100 x 10 mg R/bO 13,77 €
100 x 25 mg R/bO 23,06 €
gttes
20 ml 20 mg/ml R/bO 10,36 €
(1 ml =20 gttes = 20 mg)
zuclopenthixol, acétate
amp. Acutard i.m.
1 x50 mg/1 ml R/ 11,38 €
zuclopenthixol, décanoate
amp. Depot i.m.
1x 200 mg/1 ml R/bO 8,58 €
Posol.
- peros: 10 a 75 mg p.j. en 1 ou plusieurs
prises
- i.m. Depot: 200 mg toutes les 2 3 4
semaines
FLUANXOL (Lundbeck)
flupentixol (dichlorhydrate)
compr.
50 x 1 mg R/bO 7,50 €
flupentixol, décanoate
amp. Depoti.m.
1x 20 mg/1 ml R/bO 7,23 €
1x 100 mg/1 ml R/bO 14,20 €
Posol.

- peros:5a20mgp.j.en2 a3 prises
-i.m. Depot: 20 a 40 mg toutes les 2 a 4
semaines

Clotiapine

ETUMINE (Juvise)
clotiapine
compr. (séc.)

30 x 40 mg
amp. i.m. - i.v.
10 x 40 mg/4 ml R/ 14,32 €

Posol. per os: 20 a 160 mg p.j. en 1 a 3 prises

R/bO 7,97 €

Thioxanthéne + antidépresseur

L'association fixe de flupentixol et de
mélitracéne (un antidépresseur tricy-
clique), utilisée comme sédatif, est a
déconseiller. Il faut tenir compte des
effets indésirables et des interac-
tions des deux composants.
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DEANXIT (Lundbeck)

flupentixol (dichlorhydrate) 0,5 mg
mélitracéne (chlorhydrate) 10 mg
R/

compr. 30 5,53 €

Posol. —

10.2.2. BUTYROPHENONES  ET
DIPHENYLPIPERIDINES

Positionnement

— Ces médicaments entrainent
moins de sédation et d'hypotension
orthostatique que les phénothiazines.
— Il n'est pas clairement établi si
le benpéridol exerce un effet spéci-
fique sur les pulsions sexuelles.

Effets indésirables

— Voir 10.2.; les effets extrapyrami-
daux sont fréquents.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.2.
Interactions

— Voir aussi 10.2.

— L'halopéridol est un substrat et
un inhibiteur du CYP2D6, avec pos-
sibilité d'interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

— Le pimozide est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

Butyrophénones

BURONIL (Lundbeck)

melpérone, chlorhydrate
compr.
50 x 25 mg R/bO

Posol. 25 24200 mg p.j. en 2 a 4 prises

7,60 €

DEHYDROBENZPERIDOL (Prostrakan)

dropéridol
amp. i.v.

10 x 2,5 mg/1 ml R/
amp. i.m.

10 x 5 mg/2 ml R/

46,34 €

52,17 €

DIPIPERON (Janssen-Cilag)

pipampérone (chlorhydrate)
compr. (séc.)
20 x 40 mg
60 x 40 mg
gttes
60 ml 40 mg/ml
(1 ml =20 gttes = 40 mg)

Posol. 40 a 120 mg p.j. en 2 prises

R/bO
R/bO

6,10 €
8,46 €

R/bO 8,16 €

FRENACTIL (Janssen-Cilag)

benpéridol
gttes
15 ml 1 mg/ml
(1 ml =20 gttes = 1 mg)

R/bO 5,85 €

Posol. 0,5 a3 mg p.j. en 3 prises

HALDOL (Janssen-Cilag)

halopéridol
compr. (séc.)
25x2mg R/bO 6,94 €
25x5mg R/bO 10,49 €
20 x 20 mg R/bO 22,53 €
gttes
15 ml 2 mg/ml R/bO 593 €
30 ml 2 mg/ml R/bO 7,05 €
(1 ml =20 gttes = 2 mg)
30 ml 10 mg/ml R/bO 17,62 €
(1 ml =20 gttes = 10 mg)
amp. i.m. - i.v.
5x5mg/1 ml R/bO 744 €
halopéridol (décanoate)
amp. Decanoas i.m.
1 x50 mg/1 ml R/bO 1,12 €
1x 100 mg/1 ml R/bO 15,30 €
1x 150 mg/3 ml R/bO 20,78 €
Posol.
- peros:1a15mg p.j. en 2 prises
- i.m. Decanoas: 50 a 300 mg toutes les 4
semaines
IMPROMEN (Janssen-Cilag)
brompéridol
gttes
30 ml 2 mg/ml R/bO 8,45 €
(1 ml =20 gttes = 2 mg)
brompéridol (décanoate)
amp. Decanoas i.m.
1 x50 mg/1 ml R/bO 12,17 €
Posol.
-peros:1a15mgp.j. en 1 prise
- i.m. Decanoas: 50 a 300 mg toutes les 4
semaines
Diphénylpipéridines
IMAP (Janssen-Cilag)
fluspirilene
flacon i.m.
6 ml 2 mg/ml R/bO 15,70 €
Posol. 14 10 mg par semaine
ORAP (Janssen-Cilag)
pimozide
compr.
75x 1 mg R/bO 11,10 €
compr. Forte (séc.)
20x 4 mg R/bO 11,10 €
Posol. 2 a 12 mg p.j. en 1 prise
SEMAP (Alkopharma)
penfluridol
compr. (séc.)
12 x 20 mg R/bO 915 €

Posol. 20 a 60 mg par semaine

10.2.3. BENZAMIDES

Positionnement

— Le sulpiride est proposé a faible
dose, sans beaucoup d'arguments,
dans les dépressions légéres et les
troubles psychosomatiques; a doses
élevées, il peut étre utilisé dans la
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schizophrénie et d'autres troubles
psychotiques.

— Lamisulpride, apparenté au
sulpiride, est utilisé dans la schizo-
phrénie.

— Le tiapride est parfois utilisé, sans
preuves d'une action spécifique,
dans les états d'agitation psychomo-
trice lors d'un sevrage alcoolique et
dans la maladie de Huntington.

— Le métoclopramide, un benza-
mide qui n'exerce pas d'effet anti-
psychotique mais qui a en partie les
mémes effets indésirables que les
antipsychotiques, est repris avec les
antiémétiques (voir 3.4.).

Effets indésirables

— Voir 10.2.; surtout des effets
extrapyramidaux et endocriniens
(hyperprolactinémie avec gynéco-
mastie et aménorrhée).

Grossesse et allaitement
— Voir 10.2.

Amisulpride

Posol. 502800 mg p.j.en1a2
prises

AMISULPRIDE EG (Eurogenerics)

amisulpride
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/ b© 12,55 €
60 x 50 mg R/ b© 17,50 €
60 x 100 mg R/ b© 36,81 €
150 x 100 mg R/ b© 68,67 €
30 x 200 mg R/ b© 36,81 €
150 x 200 mg R/b© 129,08 €
60 x 400 mg R/b© 111,77 €
150 x 400 mg R/b© 219,49 €
AMISULPRIDE MYLAN (Mylan)
amisulpride
compr.
30 x 50 mg R/ b© 11,01 €
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/ b© 35,36 €
30 x 200 mg R/ b© 35,36 €
120 x 200 mg R/ b© 97,09 €
60 x 400 mg R/b© 108,30 €
AMISULPRID SANDOZ (Sandoz)
amisulpride
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/ b© 12,55 €
60 x 50 mg R/ b© 17,59 €
60 x 100 mg R/ b© 36,81 €
150 x 100 mg R/ b© 67,15 €
60 x 200 mg R/ b© 55,02 €
150 x 200 mg R/b© 13745€
60 x 400 mg R/b© 111,77 €
150 x 400 mg R/b© 214,49 €

SOLIAN (Sanofi-Aventis)

amisulpride
compr.
30 x 50 mg R/ b© 12,55 €
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/ b© 36,81 €
30 x 200 mg R/ b© 36,81 €
120 x 200 mg R/b€& 111,77 €
60 x 400 mg R/b€& 111,77 €
sol. (oral)
60 ml 100 mg/ml R/ b© 36,81 €

Sulpiride

Posol. per os: 150 2 600 mg p.j. en
3 prises

DOGMATIL (Sanofi-Aventis)

sulpiride
caps.
30 x 50 mg R/ 8,65 €
compr. (séc.)
12 x 200 mg R/bQ 10,19 €
sol. (oral)
200 ml 25 mg/5 ml R/ 5,85 €
amp. i.m.
6 x 100 mg/2 ml R/bO 6,78 €
SULPIRIDE DOC (Docpharma)
sulpiride
compr. (séc.)
12 x 200 mg R/ b€ 7,27 €

SULPIRIDE EG (Eurogenerics)

sulpiride

compr. (séc.)
12 x 200 mg
36 x 200 mg

R/b ©
R/b ©

7,27 €
12,05 €

SULPIRIDE MYLAN (Mylan)
sulpiride
compr. (séc.)
36 x 200 mg

R/b© 13,68€

Tiapride

TIAPRIDAL (Sanofi-Aventis)

tiapride (chlorhydrate)
compr. (séc.)
20 x 100 mg
60 x 100 mg
sol. (oral)
30 ml 150 mg/m R/BlO
(1 ml =30 gttes = 150 mg)
amp. i.m. - i.v.
12 x 100 mg/2 ml R/h

R/BlO

9,49 €
R/BlO

16,91 €

14,13 €
14,07 €

10.2.4. AUTRES ANTIPSYCHO-
TIQUES

Positionnement

— Voir aussi 10.2. et Folia de février
2006 et juin 2009.

— L'aripiprazole, la  clozapine,
I'olanzapine, la palipéridone, la
quétiapine, la rispéridone et le ser-
tindole étaient appelés auparavant
des «antipsychotiques atypiques».
Outre leur activité sur les symp-
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tdmes positifs de la schizophrénie,
ils auraient aussi un effet bénéfique
sur les symptdmes négatifs. lls ne
présentent pas d'avantage en ce
qui concerne leur effet sur le délire
et les hallucinations, mais ils provo-
queraient moins d'effets extrapyra-
midaux.

— La palipéridone est le principal
métabolite actif de la rispéridone et
sa balance bénéfices-risques est
vraisemblablement similaire a celle
de la rispéridone.

— La clozapine est efficace chez
certains patients qui ne répondent
pas aux autres antipsychotiques.
Etant donné les effets indésirables
de la clozapine, le traitement doit
étre instauré en milieu spécialisé et
suivi de pres.

— Le sertindole n'est pas un anti-
psychotique de premier choix étant
donné le risque d'allongement de
l'intervalle QT probablement plus
prononcé qu'avec d'autres anti-
psychotiques (en ce qui concerne
I'allongement de l'intervalle QT, voir
10.2. et Intro.6.2.2.).

— Ces «autres antipsychotiques»
sont aussi utilisés en cas d'agita-
tion dans le cadre d'une démence.
Il n'est pas prouvé qu'ils soient plus
efficaces ou plus slrs que les anti-
psychotiques classiques.

— Laripiprazole, I'olanzapine, la
quétiapine et la rispéridone sont
également indiqués dans les épi-
sodes maniaques des troubles
bipolaires; pour |'asénapine, c'est la
seule indication (voir aussi 10.3.6.).

Effets indésirables

— Voir aussi 10.2.

— Effets indésirables métaboliques:
développement d'un diabéte de type
2, prise de poids (surtout au cours
des premiers mois de traitement),
hyperlipidémie; ce risque semble
plus important avec la clozapine et
I'olanzapine.

— Clozapine: en outre, agranulo-
cytose, myocardite et cardiomyo-
pathie; effets anticholinergiques
(Intro.6.2.3.).

— Olanzapine, et peut-étre rispé-
ridone et palipéridone: en outre,
risque accru d'accident vasculaire
cérébral avec mortalité accrue chez
les patients atteints de démence. Ce
risque ne peut étre exclu pour aucun

antipsychotique. Par mesure de pru-
dence, on utilise le moins possible
les antipsychotiques chez les per-
sonnes agées démentes.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.2.

Interactions

— Voiraussi 10.2.

— Laripiprazole et le sertindole
sont des substrats du CYP2D6 et
du CYP3A4, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— La clozapine et I'olanzapine sont
des substrats du CYP1A2, avec pos-
sibilité d'interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

— La quétiapine est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

— Larispéridone est un substrat du
CYP2D6, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

— L'asénapine est un substrat du
CYP1A2 et un inhibiteur du CYP2D8,
avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).

Précautions particuliéres

— En raison de ses effets indési-
rables, la clozapine ne peut étre
utilisée que chez les patients
résistants aux autres antipsy-
chotiques. Un contréle régulier de
la formule sanguine (une fois par
semaine en début de traitement) et
de la fonction cardiaque est néces-
saire.

Aripiprazole

Posol. per os:
10 4 30 mg p.j. en 1 prise

ABILIFY (Bristol-Myers Squibb)

aripiprazole
compr.
28 x 10 mg R/bO 121,57 €
28 x 15 mg R/bO 121,57 €
28 x 30 mg R/bO 140,74 €
flacon i.m.
1x 9,75 mg/1,3 ml R/bO 8,86 €
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Asénapine OLANZAPINE MYLAN (Mylan)
olanzapine
Posol. épisodes maniaques dans les compr.
troubles bipolaires: 10 a 20 mg p.j. 28 x 7,5 mg R/b© 5416 €
en 2 prises 56 x 7,5 mg R/b© 100,82 €
compr. (orodisp.)

SYCREST (Lundbeck) ¥ 28 x 5mg R/ b©& 39,85 €

. . . 56 x 5 mg R/ b© 72,39 €
asénapine (maléate) 98 x 5mg R/bS 9894 €
compr. (subling.) 28 x 10 mg R/b&  73.24€

60x 5mg R/ 128,80 € 56 x 10 mg R/b& 13593 €
60x 10 mg R/ 172,64 € 98 x 10 mg R/b& 188,91€

Clozapine OLANZAPINE SANDOZ (Sandoz)

CLOZAPINE SANDOZ (Sandoz) olanzapine

. compr.
gf;apﬁ"(‘:éc) 56 x 7,5 mg R/b& 100,82 €
30 x 25 mg R/Ib&  572€ con: ésﬁfg‘) RIb6  39.85€
30 x 50 mg R/ b© 8,12 € 56 x 5m R/b©  59.86 €
I¢] E
30 x 100 mg R/b©  13,55€ 98 x 5 mg R/bS 9894 €
28 x 10 mg R/b& 73,24 €

LEPONEX (Novartis Pharma) 56 x 10 mg R/b© 13593 €
clozapine 98x10mg R/b© 188,91€
compr. (séc.) film (buccogingiv.)

30 x 25 mg R/b& 7.05€ 28 x 5mg R/b©  39,85€

30 x 100 mg R/b©&  1527€ 28 x 10 mg R/b&  7324¢€

56 x 10 mg R/b© 111,83 €

. 98 x 10 mg R/b© 188,91 €

Olanzapine
Posol. per os: ZYPADHERA (Eli Lilly)
5a20mgp.j. en 1 prise olanzapine (pamoate)
flacon i.m.

OLANZAPINE APOTEX (Apotex) 1 x 210 mg poudre + 3 ml solv.
olanzapine R/BlO 170,47 €
comprp 1 x 300 mg poudre + 3 rg} iglg 24480 €

gg; g mg s; gg ggggg 1 x 405 mg poudre + 3 ml sglv.

98 x 5mg R/IbS 9894 € R/bIO  331,02€

56 x 7,5 mg R/b© 100,82 €

28 x 10 mg R/b®  73,24€  ZYPREXA (Eli Lilly)

56 x 10 mg R/b© 13593 € .

98 x 10 mg R/b©  188,91€ g'oar:éfrip'"e
compr. (orodisp. -

28px é mg P) R/ b© 39,85 € 28 x 5 mg R/b© 39,85€

56 x 5 mg R/ b© 72,39 € 98 x 5 mg R/b© 98,94 €

98 x 5 mg R/b© 98,94 € 56 x 7,5 mg R/b© 100,82 €

28 x 10 mg R/ b© 73,24 € 28 x 10 mg R/b © 73,24 €

56 x 10 mg R/b© 13593 € 98 x 10 mg ) R/b© 188,91€

98 x 10 mg R/be 188,91€ compr. Velotab (orodisp.)

28 x 15 mg R/b& 10541 € 28x5mg /b©  39,85€

28 x 20 mg R/b& 13588€ 98 x 5 mg R/b &  9894¢€

56 x 20 mg R/b& 262,74 € 28 x10mg R/b &  7324€

98 x 10 mg R/b© 188,91€
. flacon i.m.

OLANZAPINE EG (Eurogenerics) 1 x 10 mg poudre R/b O 8,67 €
olanzapine
compr.

28 x 5 mg R/ b© 39,85 € L.

56 x 5mg R/be 7238€¢ Palipéridone

98 x 5 mg R/b© 98,94 €

56 x 7,5 mg R/b© 100,82 € Posol. 3a12 mg p.j. en 1 prise

98 x 7,5 mg R/b© 167,64 €

28 x 10 mg R/b©  73,24€ _Ci

56 x 10 mg R/bO 13502 € INVEC_;A,(..Ianssen Cilag) ¥

98 x 10 mg R/b© 188,91 € palipéridone )
compr. Instant (orodisp.) compr. (lib. prolongée)

28 x 5mg R/ b© 39,85 € 28 x 3mg R/b O 102,84 €

56 x 5 mg R/ b© 72,39 € 56 x 3 mg R/b O 196,64 €

98 x 5 mg R/ b©& 98,94 € 28 x 6 mg R/b O 110,48 €

28 x 10 mg R/b©  73,24€ 56 x 6 mg R/b O 211,92 €

56 x 10 mg R/b© 13593 € 28 x9mg R/b O 110,48 €

98 x 10 mg R/b© 188,91€ 56 x 9 mg R/b O 211,92€
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XEPLION (Janssen-Cilag) ¥

I palipéridone (palmitate) 150 mg/1,5 ml
1. palipéridone (palmitate) 100 mg/1 ml

amp. ser. i.m.
2 (1+1)

palipéridone (palmitate)
amp. ser. i.m.
1x 25 mg/0,25 ml
1x 50 mg/0,5 ml
1x 75 mg/0,75 ml
1x 100 mg/1 ml
1x 150 mg/1,5 ml

(préparation dépot)

Quétiapine

R/BlO

R/BlO
R/blO
R/blO
R/blO
R/BlO

909,63 €

Posol. 200 a 800 mg p.j. en 2 prises
(ou en 1 prise pour lib. prolongée)

SEROQUEL (AstraZeneca)
quétiapine (fumarate)

compr.
6x25mg R/ 6,35 €
60 x 100 mg R/ 85,28 €
60 x 200 mg R/b O 120,72 €
60 x 300 mg R/b O 172,39 €
compr. XR (lib. prolongée)
10 x 50 mg R/b O 19,51 €
60 x 200 mg R/b O 120,72 €
100 x 200 mg R/b O 157,95 €
60 x 300 mg R/b O 172,39 €
100 x 300 mg R/b O 23243¢€
60 x 400 mg R/b O 232,42 €
100 x 400 mg R/b O 306,88 €
Rispéridone
Posol. per os:
4a6mgp.j.en1az2prises
RISPERDAL (Janssen-Cilag)
rispéridone
compr. (séc.)
6x1mg R/b © 6,49 €
20x1mg R/b © 11,54 €
60x 1 mg R/b© 23,90€
100 x 1 mg R/b© 3552€
20x2mg R/b © 18,98 €
60 x 2 mg R/b © 41,34 €
100 x 2 mg R/b© 6458¢€
20x 3 mg R/b© 2583€
60 x 3 mg R/b © 58,77 €
100 x 3 mg R/b© 92,90 €
60 x 4 mg R/b © 76,12 €
100 x 4 mg R/b© 120,83 €
60 x 6 mg R/b© 109,68 €
compr. Instasolv (orodisp.)
28 x1mg R/b € 16,08 €
28 x2mg R/b © 27,46 €
sol. (oral)
30 ml 1 mg/ml R/bQ  1591€
100 ml 1 mg/ml R/b© 3552¢€
flacon Consta i.m. (lib. prolongée)
1 x 25 mg + 2 ml solv.
R/BlO 127,58 €
1 x 37,5 mg + 2 ml solv.
/Blo 169,07 €
1 x50 mg + 2 ml solv.
R/BlO 198,71 €

RISPERDAL (PI-Pharma)

rispéridone
compr. (séc.)
60 x 1 mg R/b ©
100 x 1 mg R/b ©
60 x 2 mg R/b ©
100x 2 mg R/b ©

(importation paralléle)

RISPERIDONE EG (Eurogenerics)

rispéridone
compr. (séc.)
6x1mg R/b ©
60 x 1 mg R/b ©
100x 1 mg R/b ©
20x2mg R/b ©
60 x 2 mg R/b €
100 x 2 mg R/b ©
20 x 3 mg R/b ©
60 x 3mg R/b ©
100 x 3 mg R/b ©
60 x 4 mg R/b ©
100 x 4 mg R/b ©
compr.
60 x 6 mg R/b ©
100 x 6 mg R/b ©
sol. (oral)
30 ml 1 mg/mi R/b ©
100 ml 1 mg/ml R/b ©
RISPERIDONE-RATIOPHARM (Teva)
rispéridone
compr. (séc.)
20x 1 mg R/b ©
100 x 1 mg R/b ©
100 x 2 mg R/b ©
60 x 3 mg R/b ©
100 x 3 mg R/b ©
RISPERIDONE SANDOZ (Sandoz)
rispéridone
compr. (séc.)
6x1mg R/b ©
60 x 1 mg R/b ©
100 x 1 mg R/b ©
20x2mg R/b ©
60 x 2 mg R/b ©
100 x 2 mg R/b ©
20 x 3 mg R/b ©
60 x 3 mg R/b ©
100 x 3 mg R/b ©
20x 4 mg R/b ©
60 x 4 mg R/b ©
compr. (orodisp.)
28x 1mg R/b ©
56 x 1 mg R/b ©
98 x 1 mg R/b ©
28 x2mg R/b ©
56 x 2 mg R/b ©
98 x 2 mg R/b ©
film (buccogingiv.)
28 x 1 mg R/b ©
28 x 2 mg R/b ©
sol. (oral)
30 ml 1 mg/ml R/b ©
100 ml 1 mg/ml R/b ©
Sertindole
SERDOLECT (Lundbeck)
sertindole
compr.
30 x 4 mg R/BlO
28 x 12 mg R/BlO
28 x 16 mg R/BlO

28 x 20 mg R/BlO

23,90 €
35,52 €
41,34 €
64,58 €

120,83 €

109,68 €
176,78 €

15,27 €
35,62 €

10,11 €
26,35 €
48,24 €
49,98 €
70,16 €

6,22 €
21,64 €
30,99 €
18,69 €
39,24 €
50,21 €
25,41 €
58,77 €
78,16 €
29,71 €
76,12 €

15,79 €
27,51 €
43,28 €
27,05 €
48,46 €
79,75 €

16,08 €
27,46 €

14,98 €
33,43 €
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10.3. Antidépresseurs

L'Organisation Mondiale de la Santé regroupe les antidépresseurs sous la
dénomination psychoanaleptiques. Ces derniéres années, plusieurs médi-
caments classés comme antidépresseurs se sont révélés aussi efficaces
comme anxiolytiques (voir 10.1.), dans les douleurs neuropathiques ou pour
faciliter I'arrét du tabagisme (voir 10.5.2.). Les antidépresseurs sont le plus
souvent subdivisés en fonction de leur structure chimique et/ou de leur mode
d'action. Celui-ci n'est cependant jamais tout a fait spécifique.

Dans ce répertoire, on utilise la classification suivante.

— Les inhibiteurs de recapture sélectifs (voir 10.3.1.).
e Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) (voir
10.3.1.1.).
* Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la norépinéphrine (voir
10.3.1.2.).

— Les inhibiteurs de recapture non sélectifs (voir 10.3.2.).
e Les antidépresseurs tricycliques (ATC) et apparentés (voir 10.3.2.1.).
e Les inhibiteurs de la recapture de la norépinéphrine et de la sérotonine
(voir 10.3.2.2.).
e Les inhibiteurs de la recapture de la norépinéphrine et de la dopamine
(voir 10.3.2.3.).

— Les inhibiteurs des monoamine oxydases (MAQO) (voir 10.3.3.).

— les antidépresseurs agissant sur les neurorécepteurs (voir 10.3.4.).

— Le millepertuis (voir 10.3.5.).

— Les médicaments des troubles bipolaires (voir 10.3.6.).

Positionnement

— Dépression
e |l est important de distinguer les formes de dépression plus séveres des
formes moins sévéres (évaluation du risque suicidaire p. ex.). Il est éga-
lement important de reconnaitre la dépression dans le cadre de troubles
bipolaires. Ces distinctions ont en effet des répercussions importantes sur
la prise en charge et sur la décision de référer ou non le patient.
e La décision de traiter un patient dépressif ne signifie pas qu'un anti-
dépresseur doive étre prescrit systématiquement. On décide souvent de
limiter le traitement a une prise en charge non médicamenteuse, notam-
ment dans les dépressions mineures.
o Leffet bénéfique des antidépresseurs ne se manifeste qu'apres trois a
six semaines.
¢ |l n'est pas toujours clair dans quelle mesure les différences de mécanisme
d'action donnent lieu a des avantages ou des inconvénients cliniquement
significatifs. Il n'est par exemple pas prouvé que l'efficacité des antidépres-
seurs tricycliques (et apparentés) differe de celle des ISRS dans la dépres-
sion; il n'est pas prouvé non plus qu'il y ait des différences d'efficacité avec
les autres antidépresseurs, ou entre les médicaments au sein d'une méme
classe d'antidépresseurs. Le choix sera déterminé essentiellement par la
comorbidité, les traitements antidépresseurs antérieurs, les contre-indica-
tions, les effets indésirables, les interactions avec d'autres médicaments, le
colt du traitement et la préférence du patient [voir Folia de mars 2006].
e Le constat que plusieurs études négatives avec des antidépresseurs
n'ont pas été publiées, rend I'évaluation de la valeur réelle des antidépres-
seurs tres difficile.
* Chez les enfants et les adolescents, I'efficacité d'aucun antidépresseur
n'a été prouvée de maniére convaincante. De plus, des études avec certains
antidépresseurs dans cette tranche d'age montrent un risque accru d'idées
suicidaires et d'automutilation, surtout lors de l'instauration du traitement,
et selon certains, un tel risque ne peut étre exclu pour aucun antidépresseur
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[voir Folia de décembre 2004 et d'aodt 2006]. L'utilisation de fluoxétine chez
les adolescents et les enfants de plus de 8 ans dans le traitement de la
dépression de gravité modérée a sévere, apres échec de la psychothéra-
pie, est reprise comme indication dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP, anciennement la notice scientifique).
e Certaines données indiquent que les ISRS augmentent le risque d'idées
suicidaires aussi chez les adultes dépressifs, surtout lors de l'instauration
du traitement, et ce risque ne peut probablement étre exclu pour aucun
antidépresseur. D'autre part, les tendances suicidaires dans le cadre d'une
dépression chez les adultes et les personnes agées sont une indication
pour l'usage d'antidépresseurs.
e Le millepertuis (Hypericum perforatum) est utilisé dans les formes de
dépression légére a modérément sévere, mais les données concernant son
efficacité ne sont pas univoques.
¢ Les inhibiteurs des monoamine oxydases peuvent avoir une place en
deuxiéme intention chez certains patients en cas de réponse insuffisante
aux ATC et apparentés ou aux ISRS.

— Autres domaines d'utilisation éventuelle (pas toujours mentionnés dans le

RCP, anciennement la notice scientifique)
e Dans les troubles du sommeil sans dépression avérée, |'utilisation d'anti-
dépresseurs n'est pas étayée.
e Dans le stress post-traumatique et la phobie sociale, la place des antidé-
presseurs n'est pas claire: dans cette indication, une approche psychothé-
rapeutique est mieux étudiée.
* Dans les troubles obsessionnels compulsifs, les ISRS et la clomipramine
s'averent efficaces.
* Dans le trouble de panique et I'anxiété généralisée, |'efficacité tant des
ATC et apparentés que des ISRS et de la venlafaxine a été démontrée. lls
ont une place dans les troubles anxieux sévéres lorsqu'une prise en charge
non médicamenteuse s'avere insuffisante ou irréalisable [voir la Fiche de
transparence «Prise en charge des troubles anxieux»).
¢ Dans le syndrome prémenstruel sévere et les plaintes liées a la méno-
pause, les ISRS pourraient avoir un effet favorable.
e Dans I'énurésie nocturne, l'imipramine, 'amitriptyline et leurs dérivés
sont encore exceptionnellement utilisés mais seulement apres échec des
autres mesures [voir Folia de mai 2005].
¢ Dans les douleurs neuropathiques et autres douleurs chroniques, on utilise
surtout les ATC (amitriptyline) et la duloxétine; dans cette indication, I'effet se
manifeste plus rapidement que dans la dépression [voir Folia d'avril 2006 et la
Fiche de transparence «Prise en charge des douleurs neurogénes].
e Pour faciliter I'arrét du tabagisme, on utilise la bupropione (syn.: amfébu-
tamone) et la nortriptyline (voir 10.5.2. et la Fiche de transparence «Prise en
charge du sevrage tabagique»).
¢ Dans l'incontinence d'effort chez la femme, on utilise parfois la duloxétine
(voir 7.1.).
¢ Dans les troubles bipolaires: voir 10.3.6.

Effets indésirables

Les effets indésirables suivants sont décrits avec tous les antidépresseurs.
* Troubles sexuels fréquents (troubles de I'éjaculation et de I'érection, pro-
blemes de libido et d'orgasme), surtout avec les ISRS.
* Tremblements et sudation exagérée.
* Symptoémes de sevrage (p. ex. tremblements, vertiges, nausées, diar-
rhée) en cas d'arrét brutal du traitement, plus fréquent avec les substances
a courte demi-vie (p. ex. fluvoxamine, paroxétine).
e Abaissement du seuil convulsif avec risque d'induction d'une crise épilep-
tique, surtout a dose élevée, en cas d'antécédents d'épilepsie et lors de I'utilisa-
tion d'autres médicaments pouvant provoquer des convulsions (voir Intro.6.2.8.).
e Déclenchement d'un épisode maniaque chez les patients atteints d'un
trouble bipolaire.
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* Risque accru de pensées suicidaires et d'automutilation ne pouvant étre
exclu pour aucun antidépresseur, mais surtout décrit avec les ISRS (voir
rubrique «Positionnement»).

* Hyponatrémie avec risque d'agitation et de confusion, surtout chez les
personnes agées (plus fréquent avec les ISRS).

e Syndrome neuroleptique malin: tres rare (voir Intro.6.2.5.).

Grossesse et allaitement

— Voir aussi Folia de mai 2006.

— Un effet tératogéne ne peut étre exclu avec aucun antidépresseur. En ce
qui concerne la paroxétine et la fluoxétine, il existe des inquiétudes en ce qui
concerne le risque de malformations cardiaques majeures chez le feetus.

— Difficultés chez le nouveau-né, p. ex. problemes respiratoires, problémes
d'alimentation, convulsions, pleurs persistants, rigidité musculaire en cas
d'utilisation d'ISRS et de quelques autres antidépresseurs (p. ex. venlafaxine,
mirtazapine) peu de temps avant I'accouchement.

— Avec les antidépresseurs ayant des propriétés anticholinergiques (ATC,
mirtazapine, paroxétine, trazodone): effets anticholinergiques chez le nou-
veau-né (excitation, difficultés de succion, et moins fréquemment, troubles
du rythme cardiaque, trouble de la motilité intestinale et rétention urinaire) en
cas d'utilisation peu de temps avant I'accouchement.

Interactions

— Risque accru de convulsions lors de I'association a d'autres médicaments
pouvant provoquer des convulsions (voir Intro.6.2.8.).

— Risque accru d'hyponatrémie avec les diurétiques.

— Effets indésirables graves tels que crises hypertensives et hyper-
pyrétiques pouvant étre fatales, en cas d'association d'inhibiteurs des
MAO (surtout les non-sélectifs) avec d'autres antidépresseurs. Des anti-
dépresseurs ne peuvent des lors pas étre administrés dans les 2 semaines
suivant l'arrét d'un inhibiteur de la MAO. De méme, les inhibiteurs de la MAO
ne peuvent pas étre administrés dans les 2 semaines suivant I'arrét d'un
antidépresseur. En cas d'arrét de la fluoxétine, il est préférable d'attendre 5
semaines (étant donné que la norfluoxétine, le métabolite actif de la fluoxétine,
a une durée de demi-vie de plus de 7 jours).

Administration et posologie

— Laposologie doit étre déterminée individuellement, entre autres parce que
la vitesse de métabolisation varie sensiblement d'une personne a l'autre: il
est recommandé de débuter le traitement avec une faible dose et de l'aug-
menter progressivement si nécessaire. Les doses mentionnées ci-dessous ne
doivent généralement pas étre dépassées.

— En ce qui concerne la meilleure fagon d'administrer la dose journaliére des
antidépresseurs, en une prise le soir ou en plusieurs prises journaliéres, il
n'existe pratiquement pas de données. L'administration le soir est souvent
préférée pour éviter un effet sédatif génant pendant la journée. En revanche,
les antidépresseurs non sédatifs sont administrés de préférence en journée
vu qu'ils peuvent provoquer une insomnie. Les posologies mentionnées ci-
dessous au niveau des produits sont celles qui figurent dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP, anciennement la notice scientifique).

— Apres disparition des symptomes dépressifs, il est recommandé apres
un premier épisode, de poursuivre le traitement pendant 6 mois. En cas
de dépression sévére et récidivante, un traitement d'entretien de plusieurs
années est parfois proposé.

— Il est préférable d'arréter progressivement le traitement sur une période de
quelques semaines. Des manifestations de sevrage peuvent en effet survenir,
bien que les antidépresseurs ne provoquent pas de dépendance.

— En cas d'administration parentérale d'un antidépresseur, I'effet thérapeu-
tique n'apparait pas plus rapidement que lors de I'administration par voie
orale.
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10.3.1. INHIBITEURS DE RECAP-
TURE SELECTIFS

Ces médicaments inhibent sélective-
ment la recapture présynaptique de
la sérotonine (les inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine ou
ISRS) ou de la norépinéphrine (nora-
drénaline, les inhibiteurs sélectifs de
la recapture de la norépinéphrine).

10.3.1.1. Inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la séroto-
nine (ISRS)

Positionnement
— Voir 10.8.

Effets indésirables

— Voir aussi 10.3.

— Effets indésirables gastro-intesti-
naux fréquents (nausées, diarrhée ...).
— Effets indésirables centraux fré-
quents (céphalées, insomnie, ver-
tiges, agitation, sédation, ...).

— Syndrome sérotoninergique (voir
Intro.6.2.4.).

— Manifestations extrapyramidales.
— Hémorragies, p. ex. au niveau du
systeme gastro-intestinal, de la peau
et des muqueuses [voir Folia d'avril
2005].

— Paroxétine: effets anticholiner-
giques (voir Intro.6.2.3.).

— Citalopram et escitalopram:
allongement de l'intervalle QT, avec
risques de torsades de pointes (voir
Intro.6.2.2.).

Grossesse et allaitement

— Voir aussi 10.3.

— En ce qui concerne la paroxé-
tine et la fluoxétine: suspicion d'un
risque de malformations cardiaques
majeures chez le feetus.

— Suspicion d'apparition d'une
hypertension artérielle pulmonaire
chez le nouveau-né.

Interactions

— Voir aussi 10.3.

— Les ISRS different entre eux
quant a leur effet inhibiteur sur les
isoenzymes CYP, avec possibilité
d'interactions (voir tableau Ib dans
I'Introduction), mais la signification
clinique de certaines interactions
n'est pas claire.

e La fluoxétine inhibe le CYP2C9,

le CYP2C19, le CYP2D6 et le
CYP3A4.
e La fluvoxamine inhibe le

CYP1A2, le CYP2C9, le CYP2C19,
le CYP2D6 et le CYP3A4.
¢ Le citalopram, I'escitalopram, la
paroxétine et la sertraline inhibent
le CYP2DS6.
¢ La paroxétine est un substrat du
CYP2D6.
¢ L'escitalopram est un substrat
du CYP2C19.
— Syndrome sérotoninergique en
cas d'association d'un ISRS avec
d'autres substances a action séroto-
ninergique (voir Intro.6.2.4.).
— Risque accru d'hémorragie (cer-
tainement avec la fluoxétine et la flu-
voxamine, probablement aussi avec
les autres ISRS) avec les antithrom-
botiques.
— Risque accru  d'hémorragie
gastro-intestinale avec les AINS et
I'acide acétylsalicylique.
— Aggravation des effets indési-
rables extrapyramidaux avec les
antipsychotiques.

Administration et posologie
— Voir 10.3.

Citalopram

Posol. per os:
jusqu’a 40 mg p.j. en 1 prise

CIPRAMIL (Lundbeck)
citalopram (bromhydrate)

compr. (séc.)
28 x 20 mg R/bQ  20,80€
citalopram (chlorhydrate)
amp. perf.
10 x 40 mg/1 ml R/ 71,69 €
CITALOPRAM EG (Eurogenerics)
citalopram (bromhydrate)
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b© 15,88 €
56 x 20 mg R/ b© 27,78 €
98 x 20 mg R/ b© 43,33 €
CITALOPRAM MYLAN (Mylan)
citalopram (bromhydrate)
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/ b€ 15,04 €
60 x 20 mg R/ b© 26,01 €
CITALOPRAM-RATIOPHARM (Teva)
citalopram (bromhydrate)
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b© 15,88 €
56 x 20 mg R/ b© 23,16 €
100 x 20 mg R/ b© 36,43 €
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CITALOPRAM SANDOZ (Sandoz)

citalopram (bromhydrate)
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/ b© 15,88 €
56 x 20 mg R/ b€ 23,00 €
100 x 20 mg R/ b© 36,64 €
28 x 30 mg R/ b© 22,89 €
56 x 30 mg R/ b€ 35,76 €
100 x 30 mg R/ b© 59,39 €
28 x 40 mg R/ b© 28,50 €
56 x 40 mg R/ b© 42,45 €
100 x 40 mg R/ b© 70,39 €
28 x 60 mg R/ be 35,76 €
CITALOPRAM TEVA (Teva)
citalopram (bromhydrate)
compr. (séc.)
56 x 20 mg R/ b© 21,76 €
98 x 20 mg R/ b© 35,03 €
Escitalopram

Posol. jusqu’a 20 mg p.j. en 1 prise

SIPRALEXA (Lundbeck)

escitalopram (oxalate)
compr. (séc.)

28 x 10 mg R/bO 27,56 €
56 x 10 mg R/bO 40,21 €
28 x 20 mg R/bO 40,21 €

(énantiomere actif du citalopram)

Fluoxétine

Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en 1 prise

FLUOXETINE APOTEX (Apotex)
fluoxétine (chlorhydrate)

caps.
28 x 20 mg R/ b© 9,07 €
84 x 20 mg R/ b© 17,41 €
FLUOXETINE EG (Eurogenerics)
fluoxétine (chlorhydrate)
caps.
28 x 20 mg R/ b© 18,88 €
56 x 20 mg R/ b© 26,33 €
98 x 20 mg R/ b© 43,51 €
FLUOXETINE MYLAN (Mylan)
fluoxétine (chlorhydrate)
caps.
28 x 20 mg R/ b© 9,05 €
60 x 20 mg R/ b© 17,43 €
FLUOXETINE SANDOZ (Sandoz)
fluoxétine (chlorhydrate)
caps.
28 x 20 mg R/ b© 18,66 €
56 x 20 mg R/ b© 26,12 €
98 x 20 mg R/ b© 39,91 €
FLUOXETINE TEVA (Teva)
fluoxétine (chlorhydrate)
caps.
30 x 20 mg R/ b€ 10,64 €
FLUOXONE (SMB)
fluoxétine (chlorhydrate)
compr. Divule
30 x 20 mg R/ b€ 18,70 €
100 x 20 mg R/ b€ 37,50 €

FONTEX (Eli Lilly)

fluoxétine (chlorhydrate)
caps.
28 x 20 mg

R/bQ 23,48 €

PROZAC (Eli Lilly)

fluoxétine (chlorhydrate)
caps.
28 x 20 mg
compr. Disp. (disp., séc.)
28 x 20 mg

R/bQ  2348€

R/bQ  23,48€

PROZAC (Impexeco)

fluoxétine (chlorhydrate)
caps.

28 x 20 mg
(importation paralléle)

PROZAC (PI-Pharma)

fluoxétine (chlorhydrate)
caps.

28 x 20 mg
(importation paralléle)

R/bQ  2348€

R/bQ  22,71€

Fluvoxamine

Posol. jusqu’a 300 mg p.j. en 1 ou
plusieurs prises

FLOXYFRAL (Abbott Products)

fluvoxamine, maléate
compr. (séc.)
30 x 100 mg

R/bQ 18,91 €

FLUVOXAMINE EG (Eurogenerics)

fluvoxamine, maléate
compr. (séc.)
30 x 100 mg

R/ be 1415 €

FLUVOXAMINE SANDOZ (Sandoz)

fluvoxamine, maléate
compr. (séc.)
30 x 100 mg

R/ b© 13,41 €

FLUVOXAMINE TEVA (Teva)

fluvoxamine, maléate
compr. (séc.)
30 x 100 mg

R/ b© 14,16 €

Paroxétine

Posol. jusqu’a 50 mg p.j. en 1 prise

PAROXETINE APOTEX (Apotex)

paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/ b© 16,53 €
60 x 20 mg R/ b© 27,11 €
100 x 20 mg R/ b© 42,54 €
PAROXETINE EG (Eurogenerics)

paroxétine (mésilate)

compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b© 18,45 €
56 x 20 mg R/ b© 21,05 €
98 x 20 mg R/ b© 41,82 €

paroxétine (chlorhydrate)

compr. (séc.)
28 x 30 mg R/ b© 21,32 €
56 x 30 mg R/ b© 34,99 €
28 x 40 mg R/ b© 26,77 €
98 x 40 mg R/ b© 71,57 €
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PAROXETINE MYLAN (Mylan)

paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/ b©
56 x 20 mg R/ b©
100 x 20 mg R/ b©
28 x 30 mg R/ b€
56 x 30 mg R/ b€
100 x 30 mg R/ b€
PAROXETINE PFIZER (Pfizer)
paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b©
56 x 20 mg R/ be
compr.
28 x 30 mg R/ b©
56 x 30 mg R/ be

PAROXETINE-RATIOPHARM (Teva)

paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)

56 x 20 mg R/ b©
100 x 20 mg R/ b©
28 x 30 mg R/ b©
100 x 30 mg R/ b©

PAROXETINE SANDOZ (Sandoz)

paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/ b©
60 x 20 mg R/ b©&
100 x 20 mg R/ b€
28 x 30 mg R/ b€
60 x 30 mg R/ b€
100 x 30 mg R/ b€
28 x 40 mg R/ b€
60 x 40 mg R/ b©
100 x 40 mg R/ b©
PAROXETINE TEVA (Teva)
paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b©
56 x 20 mg R/ b©&
100 x 20 mg R/ b©
SEROXAT (GSK)
paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b©
56 x 20 mg R/ b©
28 x 30 mg R/ b€
sir.
150 ml 10 mg/5 ml R/ b©
SEROXAT (Impexeco)
paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/ b€
60 x 20 mg R/ b€
30 x 30 mg R/ b€
(importation paralléle)
SEROXAT (PI-Pharma)
paroxétine (chlorhydrate)
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/ b©
60 x 20 mg R/ b©

(importation parallele)

17,04 €
24,54 €
40,30 €
19,89 €
28,66 €
50,70 €

16,89 €
24,66 €

20,46 €
33,56 €

25,50 €
37,49 €
21,32 €
52,63 €

49,75 €
78,43 €

16,26 €
22,14 €
36,62 €

18,45 €
26,67 €
21,32 €

11,84 €

18,45 €
26,67 €
21,32 €

18,45 €
26,67 €

Sertraline

Posol. jusqu’a 200 mg p.j. en 1 prise

SERLAIN (Pfizer)

sertraline (chlorhydrate)
compr. (séc.)

30 x 50 mg R/ b©
60 x 50 mg R/ b©
compr.
30 x 100 mg R/ b©&
sol. (oral)
60 ml 20 mg/ml R/ b©

SERTRALINE EG (Eurogenerics)

sertraline (chlorhydrate)
compr. (séc.)

30 x 50 mg R/ b©
60 x 50 mg R/ b©
100 x 50 mg R/ b©
30 x 100 mg R/ b©
60 x 100 mg R/ b©
100 x 100 mg R/ b©

SERTRALINE MYLAN (Mylan)

sertraline (chlorhydrate)
compr. (séc.)

30 x 50 mg R/ b©
60 x 50 mg R/ b©
100 x 50 mg R/ b©
30 x 100 mg R/ b©
60 x 100 mg R/ b©
100 x 100 mg R/ b©

SERTRALINE-RATIOPHARM (Teva)
sertraline (chlorhydrate)
compr. (séc.)

60 x 50 mg R/ b©

SERTRALINE SANDOZ (Sandoz)

sertraline (chlorhydrate)
compr. (séc.)

30 x 50 mg R/ b€
60 x 50 mg R/ b€
100 x 50 mg R/ b€
30 x 100 mg R/ b€
60 x 100 mg R/ b€
100 x 100 mg R/ b©
SERTRALINE TEVA (Teva)
sertraline (chlorhydrate)
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/ b©
60 x 50 mg R/ b€
100 x 50 mg R/ b€
30 x 100 mg R/ b€
60 x 100 mg R/ b€
100 x 100 mg R/ b€

15,68 €
2413 €

17,63 €

14,68 €

15,02 €
18,66 €
35,91 €
17,53 €
32,07 €
42,20 €

15,02 €
2413 €
35,91 €
17,68 €
30,07 €
37,94 €

22,07 €

15,02 €
2413 €
33,79 €
17,68 €
30,07 €
43,70 €

15,02 €
20,84 €
35,91 €
17,68 €
30,07 €
45,80 €

10.3.1.2. Inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la norépiné-

phrine

La réboxétine est un inhibiteur sélec-
tif de la recapture de la norépiné-
phrine. L'atomoxétine, qui est aussi
un inhibiteur sélectif de la recapture
de norépinéphrine, est utilisée dans
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I'Attention-Deficit Hyperactivity Di-
sorder (ADHD), et est discutée avec
les stimulants centraux (voir 10.4.).
Positionnement

— Voir aussi 10.3.

— Les résultats des études sur
I'efficacité de la réboxétine dans la
dépression ont été contestés; I'effi-
cacité est probablement faible.
Effets indésirables

— Voir 10.3.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.3.

Interactions
— Voir 10.3.

Administration et posologie
— Voir 10.3.

Réboxétine

Posol. jusqu’a 10 mg p.j. en 2 prises

EDRONAX (Pfizer)
réboxétine
compr.

60 x 4 mg R/bO 30,37 €

10.3.2. INHIBITEURS, DE RECAP-
TURE NON SELECTIFS

10.3.2.1. Antidépresseurs tricycli-
ques (ATC) et apparentés

Ces médicaments inhibent a des
degrés variables la recapture de la
norépinéphrine et de la sérotonine;
ils possédent également d'autres
propriétés pouvant expliquer leurs
effets (indésirables) p. ex. anticho-
linergiques, antihistaminiques, a;-
bloguants. A c6té des antidépres-
seurs tricycliques  (amitriptyline,
clomipramine, imipramine, nortrip-
tyline), il existe des produits appa-
rentés (dosulépine, doxépine, ma-
protiline); ces derniers n'ont pas de
structure tricyclique mais leurs pro-
priétés sont comparables a celles
des antidépresseurs tricycliques.

Positionnement
— Voir 10.8.

Contre-indications

— Infarctus du myocarde.

— Pour les produits ayant des pro-
priétés anticholinergiques (surtout
I'amitripyline et I'imipramine):
celles des anticholinergiques (voir
Intro.6.2.3.).

Effets indésirables

— Voiraussi 10.3.

— Prise de poids.

— Hypotension orthostatique et
troubles de la conduction cardiaque
(effet de type quinidine), surtout
chez les personnes agées, en cas
de pathologie cardio-vasculaire
préexistante et a doses élevées; en
cas de surdosage, des troubles du
rythme a issue parfois fatale peuvent
survenir.

— Effets anticholinergiques (surtout
I'amitriptyline et I'imipramine) (voir
Intro.6.2.3.).

— Avec l'amitriptyline, la doxépine
et la maprotiline: sédation. Cet effet
sédatif est parfois souhaitable en
cas de dépression associée a de
I'anxiété ou des troubles du sommeil.
La dose principale ou la dose journa-
liere unique sera prise de préférence
le soir. Les autres antidépresseurs
sont peu ou pas sédatifs, ou méme
légérement stimulants (nortripty-
line); ils sont parfois responsables
d'anxiété, d'agitation et d'insomnie,
et ne doivent de préférence pas étre
pris le soir.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.3.

Interactions

— Voir aussi 10.3.

— Lamitriptyline, la clomipramine
et la nortriptyline sont des substrats
du CYP2D6, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— Limipramine est un substrat du
CYP1A2 et du CYP2D6, avec pos-
sibilité d'interactions (voir tableau Ib
dans I'Introduction).

— Effets anticholinergiques pro-
noncés en cas de traitement conco-
mitant avec d'autres médicaments
a action anticholinergique (voir
Intro.6.2.3.).

— Diminution de I'effet des antihy-
pertenseurs a action centrale: avec
la plupart des ATC et apparentés.
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— Renforcement de I'effet des sym-
pathicomimétiques, utilisés p. ex.
comme décongestionnants, avec la
plupart des ATC ou apparentés.

— Syndrome sérotoninergique en
cas d'association d'ATC et apparen-
tés (p. ex. clomipramine, imipramine)
a d'autres substances a action séro-
toninergique (voir Intro.6.2.4.).

Administration et posologie

— Voir aussi 10.3.

— Il est recommandé en premiere
ligne d'utiliser les ATC a faibles
doses.

Amitriptyline

Posol. jusqu’a 150 mg p.j. en 3 prises
(ou en 1 prise pour lib. prolongée)

REDOMEX (Lundbeck)

amitriptyline (chlorhydrate)
caps. Diffucaps (lib. prolongée)

40 x 25 mg R/bO 7,61 €
40 x 50 mg R/bO 9,76 €
compr.
100 x 10 mg R/bO 6,61 €
100 x 25 mg R/bO 8,64 €

Clomipramine

Posol. per os:
jusqu’a 150 mg p.j. en 2 a 3 prises
(lib. prolongée en 1 prise le soir)

ANAFRANIL (MPCA)
clomipramine, chlorhydrate
compr.
150 x 10 mg R/bO 10,54 €
30 x 25 mg R/bO 6,97 €
150 x 25 mg R/bO 17,04 €
compr. Retard (lib. prolongée, séc.)
42 x 75 mg R/bO 16,06 €
amp. i.m. - i.v.
10 x 25 mg/2 ml R/bO 10,36 €

Dosulépine

Posol. jusqu’a150 mg p.j.en1a3
prises

PROTHIADEN (Pharma Logistics)
dosulépine, chlorhydrate

caps.
30 x 25 mg R/bO 6,38 €
100 x 25 mg R/bO 9,83 €
compr.
28 x 75 mg R/bO 8,98 €

Doxépine

Posol. jusqu’a 150 mg p.j. en 1 ou
plusieurs prises

SINEQUAN (Pfizer)
doxépine (chlorhydrate)
caps.
100 x 25 mg R/bO 11,84 €
100 x 50 mg R/bO 17,59 €

Imipramine

Posol. jusqu’a 200 mg p.j. en 3 prises

TOFRANIL (Pharma Logistics)

imipramine, chlorhydrate
compr.
60 x 10 mg
200 x 25 mg

R/bO
R/bO 1

2o
L ©
a ah

Maprotiline

Posol. per os:
jusqu’a 150 mg p.j. en 1 ou plusieurs
prises

LUDIOMIL (Pharma Logistics)

maprotiline, chlorhydrate
compr.
100 x 25 mg
30 x 50 mg

R/bO
R/bO

12,02 €
9,32 €

Nortriptyline

Posol. jusqu’a 150 mg p.j.en2 a3
prises; chez les personnes agées,
jusqu’a 50 mg p.j.

NORTRILEN (Lundbeck)

nortriptyline (chlorhydrate)

compr.
50 x 25 mg R/bO 7,54 €
10.3.2.2. Inhibiteurs de la recap-
ture de la norépinéphrine

et de la sérotonine

Ces antidépresseurs inhibent a des
degrés variables la recapture aussi
bien de la norépinéphrine que de la
sérotonine. Contrairement aux anti-
dépresseurs tricycliques et apparen-
tés, ils interagissent trés peu avec
les autres récepteurs et n'ont pas
d'effets anticholinergiques.

Positionnement
— Voir 10.8.

Effets indésirables

— Voir aussi 10.3.
— Venlafaxine: élévation de la pres-
sion artérielle.
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Grossesse et allaitement VENLAFAXINE EG (Eurogenerics)
_ : venlafaxine (chlorhydrate)
Voir 10.3. caps. (lib. prolongée)

14 x 37,5 mg R/ be 8,45 €
28 x 37,5 mg R/ b© 12,71 €
: 28 x 75 mg R/ b© 10,83 €
Interactions 56 x 75 mg R/b©  28,27€
. . 98 x 75 mg R/b©  46,38€
— Voir aussi 10.3. 28 x 150 mg R/b©  20,88¢€
— La duloxétine est un substrat du 56 x 150 mg R/b® 36,29 €
CYP1A2 et du CYP2D6, et inhibe le 98 x 150 mg R/b&  81,69€

CYP2D6, avec possibilité d'interac-

tions (voir tableau Ib dans I'lntroduc- ~ VEN-AFAXINE MYLAN (Mylan)

tion) venlafaxine (chlorhydrate)

) . caps. Retard (lib. prolongée

— La venlafaxine est un substrat et e X oy B Prolongée) o 1271e

un inhibiteur du CYP2D6, avec pos- 56 x 37,5 mg R/b© 18,29 €

sibilité d'interactions (voir tableau Ib ggi ;g mg Ef gg 12?’222

dans ['Introduction). 100 % 75 mg R/b& 3657 €

— Syndrome sérotoninergique en 28 x 150 mg R/b©&  1974€

cas d'association de venlafaxine et 56 x 150 mg R/b&  34,46€
100 x 150 mg R/b©&  5727€

de duloxétine a d'autres substances

a action sérotoninergique  (VOir  yeny apaxINE PRIZER (Pfizer)
Intro.6.2.4.).

venlafaxine (chlorhydrate)
caps. (lib. prolongée)

28 x 75 mg R/ b©
. . . 56 x 75 m R/ b©
Administration et posologie 98 x 75 mg R/ b©
_ ; 28 x 150 mg R/ b
Voir 10.3. 56 x 150 mg R/ b
98 x 150 mg R/ b
. VENLAFAXINE-RTP (Teva)
Duloxétine venlafaxine (chlorhydrate)
. ~ - N compr. (lib. prolongée)
Posol. jusqua 60 mg p.j. en 1 prise 60 75 mg R/b&  3036€
100 x 75 mg R/ b©& 49,54 €
CYMBALTA (Eli Lilly) 60 x 150 mg R/b®  52,69€
- 100 x 150 mg R/b©  83,17€
duloxétine (chlorhydrate) ’
caps. enter. 30 x 225 mg R/b© 47,06 €
7x 30 mg R/ 8,84 €
28 x 60 mg R/bO  4271€ VENLAFAXIN SANDOZ (Sandoz)
venlafaxine (chlorhydrate)
caps. Retard (lib. prolongée)
. 7 x 37,5mg R/ b© 6,28 €
Venlafaxine 28 x 37,5 mg R/b© 12,09 €
56 x 37,5 mg R/b©  19,22€
Posol. jusqu’a 225 mg p.j. en 1 prise 28 x 75 mg R/b&  10,83€
56 x 75 mg R/b©  27,88€
) 98 x 75 mg R/b©  3566€
EFEXOR (Pfizer) 28 x 150 mg R/IbS  1974€
venlafaxine (chlorhydrate) 56 x 150 mg R/ b© 44,52 €
caps. Exel (lib. prolongée) 98 x 150 mg R/ b© 55,94 €
7x37,5mg R/ 6,83 €
28 x 75 mg R/b®& 21,24 €
56 x 75 mg R/b® 30,59 €
98 x 75 mg R/b® 48,69 € i -
28 x 150 mg RIbE 33446 10.3.2.3. Inhibiteurs dg !a ‘recap
56 x 150 mg R/b©  49.61€ turedela norep_nnephrlne
98 x 150 mg R/b©  81,69€ et de la dopamine
La bupropione (syn. amphébu-
VENLAFAXINE APOTEX (Apotex) tamone) inhibe la recapture de la
venlafzxti)ne (clhlorhyc;rate) norépinéphrine et de la dopamine,
caps. (lib. prolongée 2 F N APA
98 x 75 mg RIbO  21.24¢€ et est de§ lors cons@eree_comme
56 x 75 mg R/b© 30,59 € apparerjtee aux ampheta}mlpes. La
98 x 75 mg R/b© 48,69 € bupropione est aussi utilisée pour
28 x 150 mg R/b&  3344€  faciliter 'arrét du tabagisme (voir

56 x 150 mg R/bS 4961 €
98 x 150 mg rR/be sieo€e 10.5.2.2).
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Positionnement
— Voir 10.3.

Effets indésirables
— Voir 10.3. et 10.5.2.2.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.3.

Interactions

— Voir aussi 10.3.

— La bupropione inhibe le CYP2D6,
avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).
Administration et posologie

— Voir 10.3.

Bupropione

Posol. jusqu’a 300 mg p.j. en 1 prise

WELLBUTRIN (GSK)

bupropione, chlorhydrate
compr. XR (lib. prolongée)

30 x 150 mg R/bO 33,47 €
90 x 150 mg R/bO 71,30 €
30 x 300 mg R/bO 55,09 €
90 x 300 mg R/bO 121,31 €
WELLBUTRIN (PI-Pharma)

bupropione, chlorhydrate

compr. XR (lib. prolongée)
90 x 150 mg R/bO 71,30 €

(importation paralléle)

10.3.3. INHIBITEURS DES MONO-
AMINE OXYDASES (MAO)

Positionnement

— La phénelzine est un inhibiteur
irréversible, non sélectif des isoen-
zymes MAO-A et MAO-B; elle inhibe
également d'autres enzymes. Ce
n'est pas un médicament de premier
choix, principalement en raison de
ses effets indésirables et de ses
interactions.

— Le moclobémide est un inhibiteur
sélectif et réversible de la MAO-A
qui provoque moins d'effets indési-
rables et d'interactions.

— Les inhibiteurs de la MAO-B sont
utilisés dans la maladie de Parkinson
(voir 10.6.4.).

Effets indésirables

— Phénelzine: hypotension ortho-
statique, hépatotoxicité.

— Moclobémide: agitation, troubles
du sommeil.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.3.

Interactions

— Voir aussi 10.3.

— Le moclobémide est un substrat
du CYP2C19, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— Crises hypertensives graves
avec la phénelzine, et dans une
moindre mesure, avec le moclobé-
mide, en cas de prise d'aliments
riches en tyramine ou de sympa-
thicomimétiques (y compris les
stimulants centraux, la Iévodopa,
le néfopam).

— Syndrome sérotoninergique lors
de I'emploi concomitant d'un inhi-
biteur de la MAO (sélectif ou non) et
d'autres substances a action séroto-
ninergique (voir Intro.6.2.4.).

— Phénelzine: risque accru d'hypo-
glycémie due aux sulfamidés hypo-
glycémiants (voir 5.1.).

Phénelzine

NARDELZINE (Pfizer) ®

phénelzine (sulfate)
compr.

100 x 15 mg R/ 33,48 €

Moclobémide

‘ Posol. jusqu’a 600 mg p.j. en 2 prises

AURORIX (Meda Pharma)

moclobémide
compr. (séc.)

100 x 150 mg R/bQ 34,04 €
MOCLOBEMIDE MYLAN (Mylan)
moclobémide
compr. (séc.)
100 x 150 mg R/ b€ 26,90 €
MOCLOBEMIDE SANDOZ (Sandoz)
moclobémide
compr. (séc.)
100 x 150 mg R/ b€ 2512 €
10.3.4. ANTIDEPRESSEURS
AGISSANT SUR LES
NEURORECEPTEURS

Les médicaments de ce groupe
agissent principalement sur des
neurorécepteurs (adrénergiques,
sérotoninergiques, etc.). La miansé-
rine est un antagoniste au niveau des
récepteurs a,-adrénergiques présy-
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naptiques. La trazodone est un an-
tagoniste au niveau des récepteurs
sérotoninergiques et inhibe aussi la
recapture de sérotonine. La mirta-
zapine est un antagoniste au niveau
des récepteurs ay-adrénergiques
présynaptiques et des récepteurs
sérotoninergiques et histaminiques
H, postsynaptiques. L'agomélatine
est un agoniste au niveau des récep-
teurs de la mélatonine et un antago-
niste au niveau de certains récep-
teurs de la sérotonine.

Positionnement
— Voir 10.3.

Contre-indications

— Agomélatine: insuffisance hépa-
tique.

Effets indésirables

— Voir aussi 10.3.

— Miansérine, mirtazapine et tra-
zodone: sédation. Cet effet sédatif
peut étre utile en cas de dépression
associée a de l'angoisse ou a des
troubles du sommeil. La dose prin-
cipale ou la dose journaliére unique
sera prise de préférence le soir.

— Mirtazapine et trazodone: effets
anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).
— Trazodone: risque de priapisme.
— Miansérine et mirtazapine: risque
d'agranulocytose (rare).

— Agomélatine: céphalées, migraine,
vertiges, somnolence, insomnie,
anxiété; troubles hépatiques allant
jusqu'a I'népatite.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.3.

Interactions

— Voir aussi 10.3.

— Lagomélatine est un substrat du
CYP1A2, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

— Trazodone: syndrome sérotoni-
nergique en cas d'association de
la trazodone a d'autres substances
sérotoninergiques (voir Intro.6.2.4.);
effets anticholinergiques prononcés
en cas de traitement concomitant
par d'autres médicaments ayant des

propriétés anticholinergiques (voir
Intro.6.2.3.).

Précautions particuliéres

— Agomélatine: un controle de la
fonction hépatique doit étre effectué
avant d'instaurer le traitement, puis
a intervalles réguliers; la prudence
s'impose chez les personnes alcoo-
liques. Il existe trés peu de données
chez les personnes agées.

— Miansérine et mirtazapine: en cas
d'apparition de fiévre, mal de gorge,
etc., il faut envisager la possibilité
d'une agranulocytose.

Administration et posologie
— Voir 10.3.

Agomélatine

Posol. 25 a 50 mg p.j. en 1 prise le
soir

VALDOXAN (Servier) ¥

agomélatine
compr.

28 x 25 mg R/ 48,78 €

Miansérine

Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en 1 ou
plusieurs prises

LERIVON (MSD)
miansérine, chlorhydrate

compr.
90 x 10 mg R/bO 10,50 €
compr. (séc.)
30 x 30 mg R/bO 8,26 €
30 x 60 mg R/bO 15,57 €

Mirtazapine

Posol. jusqu’a 45 mg p.j. en 1 prise

MIRTAZAPINE EG (Eurogenerics)

mirtazapine
compr. (séc.)
30x 15 mg R/ b© 15,20 €
60 x 15 mg R/ b© 22,14 €
100 x 15 mg R/ b© 33,71 €
30 x 30 mg R/ b© 21,80 €
60 x 30 mg R/ b€ 32,71 €
100 x 30 mg R/ b€ 49,75 €
compr.
50 x 45 mg R/ b© 30,00 €
100 x 45 mg R/ b© 43,59 €
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MIRTAZAPINE MYLAN (Mylan)

mirtazapine
compr.
30x 15 mg R/ b©& 14,15 €
50 x 15 mg R/ b© 19,92 €
30 x 30 mg R/ b©& 21,80 €
50 x 30 mg R/ b€ 32,43 €
30 x 45 mg R/ b€ 2518 €
50 x 45 mg R/ b€ 35,84 €
compr. (orodisp.)
30 x 15 mg R/ b© 13,88 €
60 x 15 mg R/ b© 20,60 €
30 x 30 mg R/ b© 17,27 €
60 x 30 mg R/ b© 29,93 €
30 x 45 mg R/ b© 2210 €
60 x 45 mg R/ b©& 34,77 €
MIRTAZAPINE SANDOZ (Sandoz)
mirtazapine
compr. (orodisp.)
30 x 15 mg R/ b© 13,22 €
50 x 15 mg R/ b€ 17,08 €
100 x 15 mg R/ b© 33,43 €
30 x 30 mg R/ b© 21,39 €
50 x 30 mg R/ b© 24,90 €
100 x 30 mg R/ b© 49,33 €
30 x 45 mg R/ b© 21,69 €
50 x 45 mg R/ b© 29,78 €
100 x 45 mg R/ b© 4318 €
MIRTAZAPINE TEVA (Teva)
mirtazapine
compr. (orodisp.)
60 x 15 mg R/ b© 22,14 €
60 x 30 mg R/ b© 31,84 €
60 x 45 mg R/ b© 36,92 €
REMERGON (MSD)
mirtazapine
compr. SolTab (orodisp.)
30 x 15 mg R/bQ 16,38 €
30 x 30 mg R/bQ  23,71€
30 x 45 mg R/bQ  2720€
Trazodone
Posol. jusqu’a 400 mg p.j.en2a3
prises
NESTROLAN (3DDD)
trazodone, chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/ b© 8,37 €
90 x 100 mg R/ b€ 14,29 €
TRAZODONE MYLAN (Mylan)
trazodone, chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/ b€ 7,50 €
90 x 100 mg R/ b€ 12,21 €
TRAZODONE TEVA (Teva)
trazodone, chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/ b© 7,58 €
90 x 100 mg R/ b© 12,23 €
120 x 100 mg R/ b© 14,83 €
TRAZOLAN (Continental Pharma)
trazodone, chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/ b© 8,37 €
90 x 100 mg R/ b© 14,29 €

10.3.5. MILLEPERTUIS

Le mécanisme d'action du milleper-
tuis (Hypericum perforatum) qui a
été suggéré est une inhibition de la
recapture de la sérotonine, et dans
une moindre mesure une inhibition
des monoamine oxydases.

Positionnement

— Voir aussi 10.3. et Folia de
novembre 2001.

— Le millepertuis est utilisé dans
les formes de dépression légere
a modérément sévere, mais les
données concernant son efficacité
sont contradictoires. Son efficacité
dans la dépression sévere n'est
pas claire. Des questions persistent
concernant son innocuité a long
terme ainsi que la dose a utiliser.

Effets indésirables

— Effets indésirables gastro-intes-
tinaux.

— Céphalées.

— Anorgasmie.

— Photosensibilisation.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.3.

Interactions

— Le millepertuis est un inducteur
du CYP3A4 avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction). Lors de I'utilisation conco-
mitante de contraceptifs estropro-
gestatifs et de millepertuis, des
saignements intercurrents et des cas
de grossesse ont été rapportés [voir
Folia d'octobre 2005].

— Syndrome sérotoninergique en
cas d'utilisation concomitante de
millepertuis et d'autres médica-
ments a action sérotoninergique
(surtout les ISRS et les inhibiteurs de
la MAO) (voir Intro.6.2.4.).

— Diminution de I'effet des antago-
nistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Les spécialités mentionnées ici
sont enregistrées comme médi-
caments. Pour les préparations
vendues comme compléments ali-
mentaires, il n'existe aucune garantie
quant a leur qualité, et la dose men-
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tionnée dans la documentation est
souvent plus faible que celle utilisée
dans les études.

Posologie

— Les spécialités pour lesquelles
la posologie est mentionnée, sont
celles pour lesquelles la dépres-
sion figure comme indication dans
le Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP, anciennement la
notice scientifique).

HYPERIPLANT (VSM)
Hypericum perforatum, extrait sec
compr.
90 x 300 mg R/ 24,53 €

Posol. 900 mg p.j. en 2 ou 3 prises

KLOSTERFRAU JOHANNISKRAUT (Melisana)

Hypericum perforatum, extrait sec
compr.

30 x 140 mg 12,25 €
MILPERINOL (Pierre Fabre Sante)
Hypericum perforatum, extrait sec
caps.
60 x 300 mg R/ 14,00 €

Posol. 900 mg p.j. en 2 ou 3 prises

MILLEPERTUIS SINT-JANSKRUID
NATURACTIVE (Pierre Fabre Sante)

Hypericum perforatum, extrait sec
caps.

60 x 300 mg 14,00 €

PERIKA (VSM)

Hypericum perforatum, extrait sec
compr.

60 x 300 mg 16,85 €

ZIBRINE (Merck)

Hypericum perforatum, extrait sec
caps. Forte

60 x 425 mg 19,60 €

10.3.6. MEDICAMENTS DES TROU-
BLES BIPOLAIRES

Positionnement

— Les troubles bipolaires, ancien-
nement appelés épisodes maniaco-
dépressifs, consistent en la sur-
venue par alternance d'épisodes
dépressifs et d'épisodes maniaques,
parfois plusieurs fois par an. Il existe
parfois une prépondérance pour un
trouble de I'humeur en particulier, p.
ex. la dépression.

— Outre le traitement des épisodes
isolés, un traitement chronique régu-
lateur de I'hnumeur a base de lithium,

d'acide valproique, de lamotrigine ou
d'un antipsychotique est également
souvent proposé. On ne dispose
pas de données suffisantes pour
préconiser un médicament en par-
ticulier parmi les antipsychotiques.
La carbamazépine (voir 10.7.2.1.) est
considérée comme un traitement de
deuxiéme choix.

— En cas d'épisode maniaque
sévere associé a une hyperactivité
motrice et des symptémes psycho-
tiques, on opte généralement pour
un antipsychotique; cette indication
est mentionnée dans le résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP,
anciennement la notice scientifique)
pour l'aripiprazole, I'asénapine,
I'olanzapine, la quétiapine et la rispé-
ridone (voir 10.2.). En cas de réponse
insuffisante, on peut y ajouter du
lithium et/ou de l'acide valproique
(voir 10.7.1.1.).

— En cas de dépression bipolaire,
le lithium et des antipsychotiques
(indication mentionnée dans le RCP
uniquement pour la quiétapine)
sont des options thérapeutiques;
en cas de dépression bipolaire
sévere, on ajoute aussi souvent un
ISRS. Les antidépresseurs, surtout
les antidépresseurs tricycliques en
monothérapie sont a déconseiller
dans la dépression bipolaire étant
donné qu'ils peuvent déclencher un
épisode maniaque.

10.3.6.1. Sels de lithium

Les sels de lithium sont parfois clas-
sés parmi les antidépresseurs, mais
ils sont mieux définis comme «stabi-
lisateurs de I'humeur» ou «thymoré-
gulateurs».

Positionnement

— Le lithium est utilisé dans le trai-
tement des troubles bipolaires, aussi
bien dans le traitement des épisodes
aigus que dans la prévention des
récidives. On dispose surtout de
preuves en ce qui concerne l'effi-
cacité du lithium dans les phases
maniaques aigués et en prévention
des épisodes maniaques.

— Leffet du lithium se manifeste
lentement (2 a 3 semaines) de sorte
que pour traiter une crise de manie
aigué, l'association a des antipsy-
chotiques peut étre indiquée.
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Effets indésirables

— La marge thérapeutique-toxique
du lithium est étroite. Les signes
d'intoxication sont entre autres des
tremblements importants, des ver-
tiges, des fasciculations, des myo-
clonies, des crises épileptiques, de
la confusion, de la stupeur allant
jusqu'au coma. Les manifestations
neurologiques peuvent étre irréver-
sibles. Aprés une intoxication, une
plus grande sensibilité aux effets
indésirables  neurologiques  est
décrite.

— Nausées, diarrhée, sédation, trem-
blements fins: fréquents, surtout
2 a 4 heures aprés la prise, le plus
souvent temporaires.

— Polyurie; des cas de diabéte insi-
pide néphrogénique ont été décrits.
— Modifications électrocardiogra-
phiques, troubles du rythme, ataxie,
dysarthrie, convulsions et désorien-
tation, surtout lorsque les concen-
trations plasmatiques dépassent 1
mmol/I.

— Goitre et/ou hypothyroidie: rare.

— Hyperparathyroidie.

— Prise de poids.

— Lésions cutanées: acné, psoria-
sis, alopécie.

Grossesse et allaitement

— Les sels de lithium sont peut-
étre tératogénes de sorte que
leur prise doit étre évitée pendant
le premier trimestre de la gros-
sesse, sauf en cas d'indication
impérative. L'utilisation de lithium
en fin de grossesse est également
déconseillée étant donné le risque
de toxicité chez le nouveau-né.

— Lutilisation de lithium est a
déconseiller pendant la période
d'allaitement.

Interactions

— Augmentation de la lithémie avec
risque accru d'effets indésirables en
cas d'hyponatrémie suite a la prise
de diurétiques, d'un régime pauvre
en sel, de vomissements ou de
diarrhée, et en cas de prise d'AINS,
d'IECA, de sartans et d'inhibiteurs
de la rénine.

— Risque accru d'effets indési-
rables centraux, p. ex. syndrome
sérotoninergique, en cas d'utilisation
concomitante d'autres antidépres-
seurs (voir Intro.6.2.4.).

— Risque accru de syndrome neu-
roleptique malin en cas d'utilisation
concomitante  d'antipsychotiques
(voir Intro.6.2.5.).

Précautions particuliéres

— Avant d'instaurer un traitement au
lithium, une évaluation de la fonction
rénale, cardiaque et thyroidienne
est nécessaire, et celle-ci doit étre
répétée annuellement.

Posologie

— La posologie doit étre adaptée
individuellement, étant donné les
grandes variations d'une personne a
l'autre quant a la cinétique et la sen-
sibilité au lithium.

— L'adaptation de la posologie se
fait en fonction des concentrations
plasmatiques qui sont mesurées
environ 12 heures apres la derniere
prise. Une lithémie entre 0,5 et 1
mmol/l ne présente pas de danger
et est efficace; des concentrations
plasmatiques plus faibles sont pré-
férables chez les personnes agées.
— En cas d'insuffisance rénale, une
réduction de la posologie et une sur-
veillance rapprochée s'imposent, ou
une alternative doit étre envisagée.

Posol. 400mgai,2gp.j.en2a3
prises (ou en 1 a 2 prises pour lib.
prolongée)

CAMCOLIT (Norgine)

lithium carbonate
compr. (séc.)

100 x 400 mg R/ 8,89 €

MANIPREX (Kela)

lithium carbonate
compr. (séc.)
50 x 500 mg
compr.
100 x 250 mg

R/bO 11,18 €

R/bO 11,18 €

PRIADEL (Sanofi-Aventis)
lithium carbonate
compr. (lib. prolongée, séc.)
R

100 x 400 mg 10,98 €
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10.4. Stimulants centraux

Ce chapitre reprend:

— les médicaments utilisés dans les troubles de I'attention avec hyperactivité
(ADHD);

— les médicaments utilisés dans la narcolepsie.

Positionnement

— Le méthylphénidate et |'atomoxétine sont utilisés chez les enfants présen-
tant des troubles de I'attention associés a une hyperactivité (Attention-Deficit
Hyperactivity Disorder ou ADHD), lorsqu'une prise en charge non médica-
menteuse s'avére insuffisante [voir Folia de juillet 2002 et la Fiche de trans-
parence «Prise en charge de 'ADHD>]. L'instauration d'un tel traitement dans
I'ADHD ne peut se faire qu'aprés diagnostic par une équipe spécialisée. Chez
I'enfant de moins de 5 ans, les stimulants centraux doivent étre utilisés avec
la plus grande circonspection. Chez les enfants atteints d'un ADHD grave, les
stimulants centraux ont a court terme un effet symptomatique sur les princi-
paux symptdmes que sont I'hyperactivité, I'impulsivité et le manque d'atten-
tion. Il existe peu de données concernant leur efficacité et leur innocuité a
long terme, ainsi que peu d'études comparatives entre les différentes options
médicamenteuses. Leur usage chez I'adulte fait I'objet de discussions.

— Le méthylphénidate est un sympathicomimétique indirect apparenté a
I'amphétamine; c'est le médicament le mieux étudié dans I'ADHD.

— Latomoxétine, un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline, est égale-
ment utilisée dans I'ADHD.

— Le modafinil et le méthylphénidate sont utilisés dans la narcolepsie.

— La bupropione (syn. amfébutamone), une substance chimiquement appa-
rentée aux amphétamines, est utilisée pour faciliter I'arrét du tabagisme (voir
10.5.2.) et comme antidépresseur (voir 10.3.2.3.).

— Certains dérivés de I'amphétamine utilisés auparavant dans le traitement
de I'obésité, ont été retirés du marché ces derniéres années (voir 20.1.). Cer-
tains d'entre eux peuvent encore étre prescrits en magistrale en Belgique;
leur utilisation dans I'obésité n'est cependant pas justifiable étant donné leur
rapport bénéfice-risque défavorable.

— Loxybate possede des propriétés pharmacologiques complexes. Il est
utilisé dans la narcolepsie avec cataplexie.

Contre-indications
— Antécédents d'hypertension, d'hyperthyroidie ou de dépression.

Effets indésirables

— Céphalées, instabilité émotionnelle et anorexie: les plus fréquents et géné-
ralement dose-dépendants.

— Convulsions, comportement compulsif et réactions psychotiques: rares
mais graves, surtout en cas de surdosage.

— En cas d'usage chronique, accoutumance et dépendance, possibilité
d'usage abusif.

— Augmentation possible du risque cardio-vasculaire lors de I'utilisation de
méthylphénidate et d'atomoxétine en cas d'ADHD [voir Folia de juillet 2006 et
juin 2008]; des données récentes sont rassurantes.

— Meéthylphénidate: également insomnie fréquente, retard de croissance
pendant le traitement (rare), sans influence sur la taille finale.

— Atomoxétine: également sédation fréquente, troubles hépatiques graves,
idées suicidaires [voir Folia de novembre 2007]; retard de croissance pendant
le traitement (rare). Un allongement de l'intervalle QT est décrit (pour les fac-
teurs de risque généraux des torsades de pointes, voir Intro.6.2.2.).

— Modafinil: également syndrome de Stevens-Johnson.




314 SYSTEME NERVEUX

— Oxybate: nausées et vomissements; troubles du sommeil, troubles neuro-
logiques (céphalées, vertiges) et psychiatriques; énurésie.

Interactions

— Poussées d'hypertension en cas d'utilisation concomitante d'un inhibiteur
de la MAO.

— Risque accru de convulsions en cas d'usage concomitant d'autres médi-
caments pouvant provoquer des convulsions (voir Intro.6.2.8.).

Précautions particuliéres

— Meéthylphénidate: il est préférable de ne pas administrer les médicaments
le soir. Des données révelent la vente illégale et |'utilisation récréative de
méthylphénidate comme stimulant chez les jeunes.

— Atomoxétine: prudence en cas d'atteinte hépatique et chez les métaboli-
seurs lents.

— Il est recommandé de contréler la pression artérielle et la croissance.

— Oxybate: risque d'usage abusif.

Atomoxétine RILATINE (Novartis Pharma) ®
méthylphénidate, chlorhydrate
STRATTERA (Eli Lilly) caps. Modified Release (lib. prolongée)
atomoxétine (chlorhydrate) 30x20mg R/B1O 29,15€
oaps i 30 x 30 mg R/BlO  3537€
7x 10 mg R/ 30,97 € coﬁ?): ‘(‘fé?)g R/ 62,82 €
7x18mg R/ 30,97 € 20 10 m R/BIO  890€
7x25mg R/ 30,97 € 9 : ,
28 x 25 mg R/ 93,30 € Posol.
7 x40 mg R/ 30,97 € - caps. Modified Release
28 x 40 mg R/ 93,30 € 20 a40 mg p.j. en 1 prise
28 x 60 mg R/ 93,30 € - compr.
28 x 80 mg R/ 120,90 € * enfants a partir de 6 ans

5 a 10 mg p.j., @ augmenter éventuellement

Posol. enfants a partir de 6 ans et adolescents:

- moins de 70 kg: 0,5 mg/kg/j., a augmenter
éventuellement aprés 1 semaine jusqu'a 1,2
mg/kg/j. en 1 a2 prises

- plus de 70 kg: 40 mg p.j., a augmenter
éventuellement apres 1 semaine jusqu'a 80
mg p.j. en 1 a2 prises

aintervalles d'une semaine jusqu'a max. 60

mg p.j. (chez les enfants < 25 kg, générale-

ment max. 35 mg p.j.) en plusieurs prises

*adultes

252430 mg p. j., a augmenter éventuellement

jusqu'a 60 mg p.j. en plusieurs prises
(médicament spécialement réglementé)

Méthylphénidate Modafinil
CONCERTA (Janssen-Cilag) ® PROVIGIL (MSD) ®
méthylphénidate, chlorhydrate modafinil
compr. (lib. prolongée) compr.
30 x 18 mg R/ 56,33 € 90 x 100 mg R/BlO 132,74 €
30 x 27 mg R/ 62,69 €
30 x 36 mg R/ 69,03 €
30 x 54 mg R/ g23se  OXxybate

Posol. enlfar]ts a partir de 6 ans et adolescgnts: XYREM (UCB) ¥
18 mg p.j., @ augmenter éventuellement a

intervalles d'une semaine jusqu'a 54 mg p.j. oxybate, sodium

en 1 prise le matin sol. (oral)

(ne pas couper ni écraser les comprimés) 180 ml 500 mg/ml U.H.
(médicament spécialement réglementé) (stupéfiant)
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10.5. Médicaments utilisés dans le cadre de la

dépendance

Ce chapitre reprend:

— les médicaments utilisés dans I'alcoolisme
— les médicaments utilisés dans le tabagisme
— les médicaments de la dépendance aux opiacés.

10.5.1. MEDICAMENTS UTILISES
DANS L'ALCOOLISME

Positionnement

— Dans le cadre de l'alcoolisme,
les médicaments n'ont qu'une place
limitée a co6té d'une prise en charge
psychosociale plus large.

— Lacamprosate a un effet
modeste dans le maintien de I'absti-
nence alcoolique. La naltrexone (voir
8.4.) est utilisée dans cette indica-
tion en milieu spécialisé (indication
ne figurant pas dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit ou RCP,
anciennement la notice scientifique).
— Le disulfirame est utilisé comme
traitement de dissuasion chez les
alcooliques.

— Lesantipsychotiques peuvent avoir
une place dans la prise en charge du
sevrage éthylique. Le tiapride (un anti-
psychotique de la classe des benza-
mides, voir 10.2.3.) est proposé dans
des états d'agitation psychomotrice
lors d'un sevrage éthylique, et ce tou-
tefois sans aucune preuve d'un effet
spécifique.

— Des doses élevées de benzodiazé-
pines sont souvent administrées dans
le cadre du sevrage éthylique aigu,
entre autres pour éviter I'apparition de
crises épileptiques (voir 10.1.1.).

— L'administration de préparations
fortement dosées en vitamine B, peut
étre indiquée dans le sevrage éthy-
lique brutal; dans I'alcoolisme chro-
nique, de faibles doses de vitamine
B, sont recommandées (voir 14.2.2.).

— Dans I'encéphalopathie de Wer-
nicke, on administre par voie paren-
térale des doses élevées de vitamine
B;; la dose idéale n'est pas connue,
mais une dose minimale de 100 mg
est recommandée.

Effets indésirables

— Acamprosate: éruptions cuta-
nées, prurit et troubles gastro-intes-
tinaux (diarrhée).

— Disulfirame: éruptions cutanées,
céphalées, somnolence, hépatotoxi-
cité.

Interactions

— Disulfirame: renforcement de
I'effet des antagonistes de la vita-
mine K.

Précautions particuliéres

— Disulfirame: collapsus cardio-
vasculaire, parfois fatal, en cas
d'ingestion d'alcool.

— En cas de possibilité d'encé-
phalopathie de Wernicke, une per-
fusion de glucose ne peut jamais
étre débutée avant I'administration
de vitamine B, en raison du risque
de provocation ou d'aggravation de
I'encéphalopathie.

ANTABUSE (Sanofi-Aventis)

disulfirame
compr. (séc.)
50 x 400 mg R/ 6,82 €

CAMPRAL (Merck)

acamprosate

compr. entér.
84 x 333 mg
168 x 333 mg

R/cO
R/cO

32,87 €
56,57 €

10.5.2. MEDICAMENTS UTILISES
DANS LE TABAGISME

Positionnement

— Voir la Fiche de transparence
«Prise en charge du sevrage taba-
gique».

— La substitution nicotinique, la
bupropione (voir 10.3.2.3.), la nortrip-
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tyline (voir 10.3.2.1.) et la varénicline
ont une efficacité relativement com-
parable a long terme. L'arrét du taba-
gisme ne figure pas comme indication
dans le Résumé des Caractéristiques
du Produit (RCP, anciennement la
notice scientifique) de la spécialité a
base de nortriptyline.

— Ces médicaments sont utilisés
pour faciliter I'arrét du tabagisme. lls
ne se justifient que chez les fumeurs
motivés, en association a un accom-
pagnement comportemental. Leur
efficacité a plus long terme est
limitée.

Grossesse et allaitement

— Fumer pendant la grossesse est
néfaste. Il est dés lors admis pour
toutes les préparations que celles-ci
peuvent éventuellement étre utilisées
lorsqu'un traitement médicamenteux
facilitant l'arrét du tabagisme est
indiqué pendant la grossesse; il est
toutefois recommandé, par mesure
de précaution, de les éviter pendant
le premier trimestre. Avec la bupro-
pione, il existe une suspicion d'effets
tératogenes cardiaques.

10.5.2.1. Nicotine

Positionnement

— Voiraussi 10.5.2.

— La substitution nicotinique
diminue les manifestations de
sevrage lors de l'arrét du tabagisme
[voir Folia d'avril 2000].

Effets indésirables

— Irritation au niveau du site d'ap-
plication (muqueuses, peau).

— Hoquet, nausées en cas d'admi-
nistration orale.

— Vertiges, céphalées et palpita-
tions, surtout en cas de surdosage.

Grossesse et allaitement
— Voir 10.5.2.

Interactions

— Renforcement des effets indési-
rables des préparations de substitu-
tion nicotinique en cas d'association
a la varénicline.

Précautions particuliéres

— La poursuite du tabagisme et
l'association de différentes formes
de nicotine peuvent provoquer une
toxicité nicotinique.

Posologie

— Pour les doses des différentes
préparations, voir les RCP.

NICORETTE (McNeil)
nicotine
cartouche Inhaler
6x 10 mg 9,90 €
42 x 10 mg 30,00 €
systéme transdermique
14 x5mg/16 h 39,50 €
(8,3 mg/10 cm?)
14 x 10 mg/16 h 39,50 €
(16,6 mg/20 cm?)
14 x 15 mg/16 h 39,50 €
(24,9 mg/30 cm?)
nicotine (bétadex)
compr. Microtab (subling.)
100x 2mg 24,95 €
compr. Microtab Lemon (subling.)
30x2mg 9,90 €
100x 2 mg 23,99 €
nicotine (résinate)
gommes a macher
105x 2mg 2215 €
105x 4 mg 26,50 €
gommes a macher Freshmint
30x2mg 740 €
105 x 2 mg 22,15 €
105 x 4 mg 26,50 €
gommes a macher Fruit
105 x 2 mg 21,00 €
105x 4 mg 26,50 €
gommes a macher Mint
105x 4 mg 26,50 €
NICOTINELL (Novartis CH)
nicotine
systéme transdermique
21 x7mg/24 h 50,03 €
(17,5 mg/10 cm?)
21 x 14 mg/24 h 56,23 €
(35 mg/20 cm?)
21x21mg/24 h 61,26 €
(52,5 mg/30 cm?)
nicotine (polacriline)
gommes a méacher Cool Mint
96 x 2 mg 19,77 €
96 x 4 mg 25,34 €
gommes a macher Fruit
36 x2mg 710 €
96 x 2 mg 19,77 €
96 x 4 mg 25,34 €
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NIQUITIN (GSK)

nicotine
systéme transdermique Clear

14 x 7 mg/24 h 39,64 €
(36 mg/1,6 cm?)
14 x 14 mg/24 h 39,64 €
21 x 14 mg/24 h 51,54 €
(78 mg/3,2 cm?)
14 x 21 mg/24 h 39,64 €
21x21mg/24h 51,54 €
(114 mg/4,7 cm?)
nicotine (polacrilex)
compr. a sucer Lozenge
72x2mg 24,95 €
72 x 4 mg 2495 €
compr. a sucer Mint
72x2mg 2495 €
72 x 4 mg 24,95 €
nicotine (résinate)
compr. a sucer Minilozenge
20x 1,5mg 8,45 €
60 x 1,5 mg 21,45 €
20x 4 mg 8,45 €
60 x 4 mg 21,45€
10.5.2.2. Bupropione
Initialement  développée comme
antidépresseur, la bupropione
(syn. amfébutamone) est dispo-

nible comme antidépresseur (voir
10.3.2.3.); elle inhibe la recapture de
la noradrénaline et de la dopamine
[voir Folia d'octobre 2000 et de juillet
2002].

Positionnement

— Voiraussi 10.5.2.

— La bupropione diminue les mani-
festations de sevrage lors de l'arrét
du tabagisme.

Contre-indications

— Epilepsie.

— Antécédents de troubles alimen-
taires.

— Association a un inhibiteur des
monoamine oxydases.

Effets indésirables

— Voir aussi Folia de juin 2001.

— Ceux des antidépresseurs (voir
10.3.2.3.) et ceux des stimulants
centraux (voir 10.4.).

— Insomnie, convulsions.

— Fievre.

— Problemes gastro-intestinaux, dys-
gueusie, sécheresse de la bouche.

— Céphalées.

— Eruptions cutanées.

— Hypertension.

Grossesse et allaitement

— La grossesse est une contre-
indication vu la suspicion d'effets
tératogénes cardiaques (voir 10.3. et
10.5.2).

Interactions

— La bupropione inhibe le CYP2D6,
avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).

— Effets indésirables graves tels
qu'une hypertension et des crises
hyperpyrétiques pouvant étre fata-
les lors de I'association a des inhi-
biteurs de la MAO (surtout les non
sélectifs).

— Risque accru de convulsions
lors de l'association a d'autres sub-
stances qui peuvent provoquer des
convulsions (voir Intro.6.2.8.).

Administration et posologie

— Débuter le traitement pendant
que le patient fume encore; arréter le
tabagisme au cours de la deuxieme
semaine de traitement.

— Respecter un intervalle d'au
moins 8 heures entre deux prises
successives.

— Si aucun effet n'a été constaté
aprés 7 semaines, le traitement doit
étre interrompu.

— Certains recommandent d'arréter
le traitement en diminuant progressi-
vement la dose.

Posol. dose initiale: 150 mg par jour
en une prise pendant 6 jours; aug-
menter jusqu’a 300 mg par jour en 2
prises pendant 7 a 9 semaines

ZYBAN (GSK)

bupropione, chlorhydrate
compr. (lib. prolongée)
30 x 150 mg R/

42,20 €
100 x 150 mg R/BlO

96,85 €

10.5.2.3. Varénicline

La varénicline est un agoniste par-
tiel au niveau de certains récepteurs
nicotiniques a I'acétylcholine.

Positionnement

— Voir aussi 10.5.2.

— La varénicline diminue les mani-
festations de sevrage tabagique [voir
Folia de janvier 2007].
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Effets indésirables

— Nausées.

— Troubles neurologiques et psy-
chiques (céphalées, troubles du
sommeil), dépression avec des idées
suicidaires.

— Réactions cutanées.

— Manifestations de sevrage en cas
d'arrét brutal du traitement.

— Suspicion d'un risque accru d'ac-
cidents cardio-vasculaires [voir Folia
de septembre 2011].

Grossesse et allaitement
— Voir 10.5.2.

Interactions

— Renforcement des effets indési-
rables des préparations de substitu-
tion nicotinique en cas d'association
de varénicline.

Précautions particuliéres

— Prudence chez les patients ayant
des antécédents psychiatriques.

Administration et posologie

— Débuter le traitement pendant
que le patient fume encore; arréter le
tabagisme aprés 1 a 2 semaines de
traitement.

— La durée du traitement est de 12
semaines, et peut étre prolongée de
12 semaines.

— Il est parfois recommandé d’arré-
ter le traitement en diminuant pro-
gressivement la dose.

Posol. dose initiale: 0,5 mg par jour
en 1 prise pendant 3 jours, ensuite 1
mg par jour en 2 prises pendant les 3
a 4 jours suivants, ensuite 2 mg par
jour en 2 prises

CHAMPIX (Pfizer)
varénicline (tartrate)
compr.
28 x 1 mg R/ 54,72 €
56 x 1 mg R/ 89,00 €
140 x 1 mg R/C1O 196,86 €
I varénicline (tartrate) 0,5 mg
1. varénicline (tartrate) 1 mg
compr. Starter Pack
25 (11+14) R/ 49,95 €

10.5.3. MEDICAMENTS DE LA
DEPENDANCE AUX OPIACES

Positionnement

— Voir aussi Folia de novembre
2009 et février 2010.

— Le soutien psychosocial reste
la base de la prise en charge du
patient souffrant de dépendance aux
opiacés; les médicaments ont une
place importante mais uniquement
comme traitement d'appoint.

— La naltrexone (voir 8.4.) peut étre
indiquée en milieu spécialisé dans la
dépendance aux opiacés apres une
phase initiale de désintoxication, afin
de stabiliser la situation.

— Un traitement de substitution
consiste a remplacer l'usage illégal
d'opiacés par un usage controlé
de méthadone (par voie orale, voir
8.3.) ou de buprénorphine (par voie
sublinguale, voir 8.3.). L'objectif est
de diminuer l'envie (craving) d'opia-
cés illégaux (I'héroine p.ex.), et ainsi
également d'enrayer la propagation
d'infections par le VIH ou le virus de
I'népatite B ou C, et de favoriser la
réintégration sociale du toxicomane.
Le traitement de substitution doit
étre supervisé par des personnes
compétentes dans la problématique
de la toxicomanie. Il importe de
continuer a suivre le patient, et de
délivrer les médicaments dans un
emballage sécurisé pour les enfants.

Effets indésirables

— Ceux des analgésiques morphi-
niques (voir 8.3.).

— Méthadone: allongement de
l'intervalle QT avec risque de
torsades de pointes. Pour les fac-
teurs de risque généraux d'allon-
gement de l'intervalle QT, voir Intro.
6.2.2..

Grossesse et allaitement

— Dépression du systéme
nerveux central chez le foetus;
dépression respiratoire et mani-
festations de sevrage chez le
nouveau-né.

— En ce qui concerne les femmes
enceintes dépendantes aux opiacés,
voir Folia de décembre 2006.

— Lutilisation d'analgésiques mor-
phiniques en période d'allaitement
ne peut se faire qu'avec la prudence
qui s'impose.

Interactions

— Ceux des analgésiques morphi-
niques (voir 8.3.).

— La méthadone et la buprénor-
phine sont des substrats du CYP3A4,
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avec possibilité d'interactions (voir
tableau Ib dans I'Introduction).

— Meéthadone: risque accru
de torsades de pointes en cas
d'associations a d'autres médica-
ments qui allongent l'intervalle QT.

Méthadone

- La méthadone peut étre prescrite
en magistrale, p.ex. sous forme de
capsules ou de sirop. Les formules
mentionnées sont celles du «Formu-
laire Thérapeutique Magistral». La
spécialité disponible (voir 8.3.1.) ne
permet pas d'adapter suffisamment
la dose.

- Sirop 1 mg/ml (utiliser toujours la
méme concentration afin d'éviter les
erreurs).
R/ Méthadone chlorhydrate cent
milligrammes
Acide citrique anhydre 100 mg
Aréme de banane 100 mg
Glycérol 10 g
Sirop simple 40 g
Eau conservante g.s. ad 100
ml (= 112 g)

- Capsules (la dose journaliere to-
tale doit étre intégrée dans la cap-
sule; la quantité de 40 mg est utilisée
ici comme exemple)
R/ Méthadone chlorhydrate qua-

rante milligrammes

Guar 50 mg

Excipient diluant A (lactose mo-

nohydraté tres fin 99,5 g + silice

colloidale anhydre 0,50 g)

g.s. pour 1 capsule

Buprénorphine

SUBUTEX (Reckitt Benckiser) ®

buprénorphine (chlorhydrate)
compr. (subling.)
X 2 mg R/bO
7x8mg R/bO
(pour le traitement de substitution;
médicament spécialement réglementé)

10,96 €
24,78 €

Associations

On suppose que lorsque cette
association fixe avec l|'antagoniste
morphinique naloxone est utilisée
aux doses normales, la naloxone
n'atteint pas la circulation générale
(suite a l'effet de premier passage
hépatique). L'objectif de cette asso-
ciation est de contrecarrer le mau-
vais usage, de sorte que lors de
la prise de doses trop élevées ou
trop fréquentes, la naloxone atteint
quand méme la circulation générale
et contrecarre des lors l'effet de la
buprénorphine.

SUBOXONE (Reckitt Benckiser) ©

buprénorphine (chlorhydrate) 2 mg
naloxone (chlorhydrate) 0,5 mg

compr. (subling.) 7 R/bO 11,36 €
28 R/bO 31,86 €

buprénorphine (chlorhydrate) 8 mg

naloxone (chlorhydrate) 2 mg

compr. (subling.) 7 R/bO 26,85 €
28 R/bO 87,50 €

(pour le traitement de substitution;
médicament spécialement réglementé)
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10.6. Antiparkinsoniens

Les médicaments suivants sont discutés:

— lalévodopa + inhibiteur de la dopadécarboxylase

— les agonistes dopaminergiques

— les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase (inhibiteurs de la
COMT)

— les inhibiteurs de la monoamine oxydase B (inhibiteurs de la MAO-B)

— les anticholinergiques

— les associations.

L'amantadine n'a plus qu'une place limitée comme antiparkinsonien. Elle n'est
plus disponible en Belgique, mais bien dans les pays voisins.

Positionnement

— Voir aussi Folia de mai 2003.

— Pour aucun antiparkinsonien, il n'est prouvé qu'il ralentisse I'évolution de
la maladie.

— Chez les patients de plus de 60 ans, on débute généralement le traitement
avec la lévodopa. Chez les patients plus jeunes, on débute souvent avec un
agoniste dopaminergique.

— La lévodopa agit plus rapidement et est plus efficace que les agonistes
dopaminergiques, mais il existe, a long terme, un risque de fluctuations
motrices et de dyskinésies.

— Lassociation |évodopa + inhibiteur de la dopadécarboxylase est éga-
lement disponible sous forme d'un gel, utilisé en administration duodénale
continue au moyen d'une pompe, et qui est réservé aux patients présentant
des fluctuations motrices et des dyskinésies graves.

— Les agonistes dopaminergiques, les inhibiteurs de la COMT et les inhi-
biteurs de la monoamine oxydase B permettent de réduire la dose de lévo-
dopa et ainsi les complications motrices dues a celle-ci (dyskinésies, perte
d'effets et «phénomeéne on-off», voir 10.6.1.). Les inhibiteurs de la COMT n'ont
un intérét qu'en association avec la [évodopa; utilisés seuls, ils n'exercent pas
d'effet antiparkinsonien.

— Les anticholinergiques sont surtout actifs contre les tremblements.

10.6.1. LEVODOPA + INHIBITEUR
DE LA DOPADECARBOXY-
LASE

Contre-indications

— Accident coronarien aigu ou récent,
troubles graves du rythme cardiaque.
Positionnement — Troubles psychotiques.

— Glaucome a angle fermé.
— Voir aussi 10.6.
— La lévodopa est un précurseur de
la dopamine. Leffet sur la bradykinésie
et la rigidité apparait rapidement. Les
tremblements sont souvent plus diffi-
ciles a traiter, et il faut parfois attendre
plus longtemps avant d'obtenir un effet.

Effets indésirables

— Effets indésirables précoces:
nausées, constipation, hypotension
orthostatique ainsi que somno-

— La lévodopa est toujours asso-
ciée a un inhibiteur périphérique
de la dopadécarboxylase qui ne
traverse pas la barriere hémato-
encéphalique afin de diminuer les
effets indésirables périphériques de
la dopamine (troubles gastro-intes-
tinaux, plus rarement troubles du
rythme cardiaque).

lence et confusion surtout chez les
patients agés; dose-dépendants et
souvent passagers.

— Effets indésirables tardifs:
effets indésirables centraux, le plus
souvent mouvements involontaires
anormaux (dyskinésies), et plus rare-
ment hallucinations, insomnie, cau-
chemars, psychose et délire.
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— Somnolence et cas d'endor-
missements soudains [voir Folia de
février 2003].

— Au cours de I'évolution de la
maladie, on constate chez de nom-
breux patients traités par la |évo-
dopa une diminution de l'efficacité
thérapeutique, avec une diminution
progressive de la durée d'action
(«wearing-off» ou «aggravation de fin
de dose»), ou des épisodes impré-
visibles de survenue d'un effet ou
de manque d'effet («phénomeéne
on-off»). Ces fluctuations peuvent
étre atténuées en administrant plus
fréquemment des doses plus faibles,
ou en associant des agonistes dopa-
minergiques, des inhibiteurs de
la COMT ou des inhibiteurs de la
monoamine oxydase B.

— Risque de syndrome neurolep-
tique malin en cas d'arrét brutal (rare)
(voir Intro.6.2.5.).

Grossesse et allaitement

— La lévodopa inhibe la sécrétion
de prolactine, et peut dés lors inhiber
la lactation.

Interactions

— Diminution de la résorption de la
|Iévodopa en cas de prise de fer.

— Diminution de l'effet de la lévo-
dopa par les antipsychotiques et,
dans une moindre mesure, par le
métoclopramide.

— Augmentation de l'effet de la
lévodopa, nécessitant parfois une
réduction de la dose, avec les inhibi-
teurs de la COMT (voir 10.6.3.) et les
inhibiteurs de la MAO-B (voir 10.6.4.).
— Crises hypertensives séveres lors
de I'utilisation concomitante d'inhibi-
teurs de la MAO non sélectifs.

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose lors d'an-
técédents d'ulcére gastro-duodénal
ou d'hématémeése, d'insuffisance
cardiaque, de troubles du rythme
cardiaque et d'affections corona-
riennes, et chez les patients atteints
d'un glaucome a angle ouvert chro-
nigue, ou diabétiques.

— Il faut éviter d'arréter brutalement
le traitement.

— Chez les personnes agées, la
dose doit étre augmentée progres-
sivement.

Lévodopa + bensérazide

Posol. per os:

100 mg de lévodopa par jour, aug-
menter progressivement en fonction
de la réponse clinique jusqu’a max. 2
g p.j. en 3 prises ou plus

LEVODOPA / BENSERAZIDE TEVA (Teva)

lévodopa 200 mg
bensérazide, chlorhydrate 50 mg

compr. (séc.) 30 R/ b© 8,52 €
100 R/ b€ 17,81 €
200 R/ b© 30,05 €
PROLOPA 125 (Roche)
lévodopa 100 mg
bensérazide (chlorhydrate) 25 mg
caps. 100 R/ b© 13,81 €

caps. HBS (lib. prolongée) 100
R/ b© 13,81 €
compr. Disp. (disp., séc.) 100
R/ b© 13,81 €

PROLOPA 250 (Roche)

lévodopa 200 mg

bensérazide (chlorhydrate) 50 mg

compr. (séc.) 30 R/ b©
100 R/ b©

9,96 €
20,67 €

Lévodopa + carbidopa

DUODOPA (Abbott Products)

lévodopa 20 mg

carbidopa 5 mg/ml

gel (intestinal) 100 ml U.H.
(administration par sonde)

(médicament orphelin)

10.6.2. AGONISTES DOPAMINER-
GIQUES

Positionnement

— Voir aussi 10.6.

— La bromocriptine, un dérivé de
I'ergot, ainsi que le pramipexole,
le ropinirole et la rotigotine, non
dérivés de l'ergot, sont souvent uti-
lisés en association a la |évodopa,
ce qui permet de diminuer les doses
de cette derniere. Chez les patients
au stade précoce de la maladie de
Parkinson, certainement chez les
patients de moins de 60 ans, un
agoniste dopaminergique peut étre
administré en monothérapie afin de
retarder |'utilisation de la lévodopa.
Ces agonistes dopaminergiques
doivent étre administrés a doses
progressivement croissantes.

— La bromocriptine est utilisée dans
la maladie de Parkinson, mais aussi
pour supprimer la lactation, en cas
d'hyperprolactinémie et d'acroméga-
lie; la cabergoline est uniqguement indi-
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quée dans la suppression de la lacta-
tion et I'hyperprolactinémie (voir 6.8.).
Etant donné le risque de Iésions val-
vulaires avec les dérivés de l'ergot, la
bromocriptine n'est certainement pas
un premier choix (voir rubrique «Effets
indésirables»). Le pergolide, un dérivé
de l'ergot, a été retiré du marché en
2011 en raison du risque de réactions
inflammatoires de type fibrose.

— Lapomorphine, qui est aussi
un agoniste dopaminergique, est
parfois utilisée par voie sous-cutanée
pendant des périodes prolongées
d'akinésie (périodes «off»). Il n'existe
pas de spécialité a base d'apomor-
phine en Belgique; I'apomorphine est
disponible comme médicament pré-
fabriqué (5 ou 10 mg/1 ml).

— Certains agonistes dopaminer-
giques, surtout le ropinirole, le pra-
mipexole et |a rotigotine, sont parfois
utilisés dans le restless legs syn-
drome ou syndrome des jambes sans
repos [voir Folia de décembre 2004].

Contre-indications

— Troubles psychotiques graves.
— Maladies coronariennes graves
ou troubles vasculaires.
— Dérivés de ['ergot:
réactions fibrosiques
toires, valvulopathies.

également
inflamma-

Effets indésirables

— Les effets indésirables précoces
de la lévodopa, p. ex. hypotension
orthostatique, nausées, constipation
et somnolence.

— Spasmes vasculaires, halluci-
nations ou réactions psychotiques:
rare aux doses usuelles, mais plus
fréquent chez les personnes agées.

— Réactions inflammatoires de type
fibrose telles que pleurésie, péri-
cardite, fibrose rétropéritonéale et
valvulopathies en cas d'emploi pro-
longé des dérivés de I'ergot (la bro-
mocriptine) [voir Folia de juin 2007].

— Somnolence et cas d'endor-
missements soudains [voir Folia de
février 2003].

— Comportement compulsif, p. ex.
jeux pathologiques et hypersexualité
[voir Folia de septembre 2007].

— Qedéme des membres inférieurs.
— Risque de syndrome neurolep-
tique malin en cas d'arrét brutal (rare)
(voir Intro.6.2.5.).

— Rotigotine: réactions cutanées
fréquentes avec les dispositifs trans-
dermiques.

Grossesse et allaitement

— Les agonistes dopaminergiques
inhibent la sécrétion de prolactine, et
peuvent dés lors inhiber la lactation.

Interactions

— Le ropinirole est un substrat du
CYP1A2, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

— La bromocriptine est un substrat
du CYP3A4, avec possibilité d'inte-
ractions (voir tableau Ib dans I'Intro-
duction).

— Diminution de l'effet des ago-
nistes dopaminergiques par les anti-
psychotiques et dans une moindre
mesure par le métoclopramide.

Précautions particuliéres

— Une échographie cardiaque est
recommandée avant l'instauration
d'un traitement par la bromocriptine,
et est a répéter ensuite annuellement.
— Unsuivirapproché s'impose en cas
d'insuffisance rénale ou hépatique, de
maladie de Raynaud ou d'antécédents
d'ulcére gastro-duodénal.

Bromocriptine

Posol.

- maladie de Parkinson: 1,25 mg p.j.
en 1 prise, augmenter progressive-
ment jusqu’a max. 30 mg p.j.en 2 a
3 prises

- prévention et suppression de la
lactation: 2 x p.j. 2,5 mg pendant 2
semaines ou 2 x p.j. 2,5 mg pendant
1 semaine suivi par 1 x p.j. 2,5 mg
pendant 2 semaines

PARLODEL (Meda Pharma)
bromocriptine (mésilate)

caps.
100 x 5 mg R/BlO  51,43€
100 x 10 mg R/BlO  82,58€
compr. (séc.)

30 x 2,5mg R/BlO 13,26 €

Pramipexole

Posol.

- maladie de Parkinson: 0,27 mg p.j.,
augmenter progressivement jusqu’a
3,3 mg p.j. en 3 prises; pour lib. pro-
longée: 0,26 a 3,15 mg p.j. en 1 prise
- restless legs syndrome: 0,09 mg,
jusqu’a max. 0,54 mgp.j.,2a3
heures avant le coucher
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MIRAPEXIN (Boehringer Ingelheim)
pramipexole (dichlorhydrate)

compr. (séc.)
30 x 0,18 mg R/BIQ 17,28 €
100 x 0,7 mg R/BIO 96,51 €
compr. (lib. prolongée)
30 x 0,26 mg R/BIQ  2212€
30 x 1,05 mg R/BIQ 60,59 €
100 x 1,05 mg R/BIO 131,24 €
30x 2,1 mg R/B1Q 103,36 €
100 x 2,1 mg R/BIO 24281€
100 x 3,15 mg R/B!Q 354,40 €
PRAMIPEXOLE EG (Eurogenerics)
pramipexole (dichlorhydrate)
compr. (séc.)
30 x 0,18 mg R/Ble  13,82€
100 x 0,18 mg R/ble 26,80 €
100 x 0,7 mg R/ Ble 94,12 €
PRAMIPEXOLE MYLAN (Mylan)
pramipexole (dichlorhydrate)
compr. (séc.)
30x 0,18 mg R/Ble  13,82¢€
100 x 0,18 mg R/bl©  34,55€
100 x 0,7 mg R/Ble 8571€
PRAMIPEXOL SANDOZ (Sandoz)
pramipexole (dichlorhydrate)
compr. (séc.)
30x 0,18 mg R/Ble 13,82€
100 x 0,18 mg R/Bl® 3455€
100 x 0,7 mg R/ble  93,71€
60 x 1,1 mg R/Ble 92,56 €
SIFROL (Boehringer Ingelheim)
pramipexole (dichlorhydrate)
compr. (séc.)
30x 0,18 mg R/BlO 21,44 €
100 x 0,18 mg R/BlO 4717 €
Ropinirole
Posol.

- maladie de Parkinson: 0,75 mg p.j.,
augmenter progressivement jusqu’a
9 mg (max. 24 mg) p.j. en 3 prises;
pour lib. prolongée: 2 a 8 mg (jusqu’a
max. 24 mg) p.j. en 1 prise

- restless legs syndrome: 0,25 mg
jusqu’a 2 mg p.j. avant le coucher

REQUIP (GSK)
ropinirole (chlorhydrate)
compr.
84 x 1 mg R/Ble® 2587€
84 x 2 mg R/bBle  3740€
84 x 5mg R/Ble 76,86 €
compr. Modutab (lib. prolongée
28 x 2mg R/ b!'© 15,86 €
84 x 4mg R/ble  62,85€
84 x 8 mg R/Ble 117,55 €
ROPINIROLE MYLAN (Mylan)
ropinirole (chlorhydrate)
compr. (séc.)
84 x 0,25 mg R/Bl®  967€
84 x1mg R/bBl©® 2587 €
84 x 2mg R/Ble  3740€
84 x5mg R/Ble 76,86 €

Rotigotine

Posol. remplacer le systéme trans-
dermique toutes les 24 heures

- maladie de Parkinson: 2 mg/24h,
augmenter progressivement jusqu’a
max. 16 mg/24h

-restless legs syndrome: 1 mg/24h,
augmenter progressivement jusqu’a
max. 3 mg/24h

NEUPRO (UCB) ¥

rotigotine
systéme transdermique
7 x2mg/24 h R/ 34,78 €

28 x 2 mg/24 h R/ 108,54 €
(4,5 mg/10 cm?)
28 x 4 mg/24 h R/ 130,15 €
(9 mg/20 cm?)
28 x 6 mg/24 h R/ 151,76 €
(13,5 mg/30 cm?)
28 x 8mg/24 h R/ 173,44 €

(18 mg/40 cm?)

10.6.3. INHIBITEURS DE LA COMT

L'entacapone et la tolcapone sont
des inhibiteurs de la catéchol-O-mé-
thyl transférase (COMT); ils freinent
le métabolisme de la |évodopa et
prolongent son action.

Positionnement

— Voir aussi 10.6.

— Lentacapone est utilisée en
association a la Iévodopa en vue
d'allonger la durée des périodes
«on» chez les patients chez lesquels
la lévodopa agit trop brievement
(«phénomenes on-off» ou «aggrava-
tion de fin de dose»).

— Avec latolcapone, des cas graves
de toxicité hépatique ont été rappor-
tés. La tolcapone n'est dés lors pas
un médicament de premier choix et
doit étre réservée aux patients chez
lesquels un inhibiteur de la COMT est
indiqué, mais chez lesquels I'entaca-
pone n'est pas efficace ou n'est pas
supportée [voir Folia de juin 2006].

Effets indésirables

— Augmentation des effets dopa-
minergiques (dyskinésies, nausées,
anorexie, troubles du sommeil) en
cas d'association a la lévodopa; la
dose de lévodopa doit étre réduite.
— Troubles gastro-intestinaux,
surtout de la diarrhée.

— Hypotension orthostatique.

— Syndrome neuroleptique malin en
cas de réduction brutale de la dose
ou d'arrét brutal (voir Intro.6.2.5.).
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— Elévation des enzymes hépa-
tiques (rare).

— Tolcapone: aussi hépatite ful-
minante (rare).

Précautions particuliéres

— Une diminution de la dose de
lévodopa ou d'autres médicaments
antiparkinsoniens associés peut étre
nécessaire.

— Avec la tolcapone, un contrdle
des tests fonctionnels hépatiques
s'impose avant et régulierement
pendant le traitement.

Entacapone

Posol. 200 mg avec chaque dose de
lévodopa (max. 2 g p.j.)

COMTAN (Novartis Pharma)

entacapone
compr.
100 x 200 mg

R/BlO 96,92 €

Tolcapone

Posol. 300 mg p.j. en 3 prises ‘

TASMAR (Meda Pharma)

tolcapone
compr.

100 x 100 mg R/BlO 142,68 €

10.6.4. INHIBITEURS DE LA MAO-B

La sélégiline et la rasagiline sont des
inhibiteurs de la monoamine oxy-
dase B (MAO-B), qui est en grande
partie responsable du métabolisme
de la dopamine.

Positionnement

— Voir aussi 10.6.

— La sélégiline et la rasagiline sont
utilisées soit en association a la lévo-
dopa, ce qui permet d'en diminuer
la dose, soit en monothérapie pour
postposer |'utilisation de lévodopa.

Effets indésirables

— Hypotension.

— Précordialgies.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Céphalées, tremblements, effets
centraux (p. ex. confusion, agitation,
hallucinations).

— Myopathie.

— Eruptions cutanées, sécheresse
de la bouche, stomatite.

— Troubles mictionnels.

— Augmentation des dyskinésies
(en association a la Iévodopa).

Interactions

— La rasagiline est un substrat du
CYP1A2, avec possibilité d'interac-
tions (voir tableau Ib dans I'Introduc-
tion).

— Réactions hypertensives en cas
de prise d'aliments riches en tyra-
mine et de sympathicomimétiques:
rare.

— Syndrome sérotoninergique en
cas d'utilisation concomitante de sub-
stances sérotoninergiques, surtout les
ISRS ou les IMAO (voir Intro.6.2.4.).

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose en cas
d'hypertension, d'arythmie  ou
d'angor, ainsi que chez les patients
psychotiques.

Rasagiline

‘ Posol. 1 mg p.j. en 1 prise

AZILECT (Lundbeck)

rasagiline (mésilate)
compr.
28x1mg

R/B'O 101,99 €

Sélégiline

Posol. 5210 mg p.j. en 1 a 2 prises

ELDEPRYL (Eumedica) ©®
sélégiline, chlorhydrate

compr.
60 x 5 mg R/BIO 47,92 €
30 x 10 mg R/B1O  4792€

10.6.5. ANTICHOLINERGIQUES

Seuls les anticholinergiques utilisés
dans la maladie de Parkinson et
dans les dystonies aigués médica-
menteuses sont repris ici. D'autres
anticholinergiques sont décrits aux
points 3.2. Spasmolytiques, 7.1.
Troubles de la fonction vésicale, et
1.8.4.1. Atropine.

Positionnement

— Voir aussi 10.6.

— Les anticholinergiques a action
centrale sont parfois encore utili-
sés dans la maladie de Parkinson,
principalement pour lutter contre le
tremblement.

— Dans certaines formes mineures
de parkinsonisme, les anticholiner-
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giques sont utilisés seuls, surtout
en début de traitement; ils sont tou-
tefois le plus souvent associés a la
|évodopa.

— Les anticholinergiques sont aussi
utilisés par voie intramusculaire ou
intraveineuse, dans le traitement des
dystonies aigués induites par des
antipsychotiques ou des substances
apparentées telles que le métoclo-
pramide. Actuellement, aucun anti-
cholinergique a usage parentéral
n'est disponible en Belgique. On
peut toutefois utiliser la prométha-
zine par voie intramusculaire, un
antihistaminique H; avec une action

anticholinergique prononcée [voir
12.4.1. et Folia d'aodt 2000].
— Les anticholinergiques  sont

parfois utilisés par voie orale pour
contrecarrer les effets indésirables
extrapyramidaux des antipsycho-
tiques utilisés de maniere chronique;
il est préférable de ne pas adminis-
trer systématiquement des anticholi-
nergiques étant donné qu'ils peuvent
provoquer ou aggraver des dyski-
nésies tardives (voir 10.2., rubrique
«Effets indésirables»).

Contre-indications

— Celles des anticholinergiques
(voir Intro.6.2.3.).

Effets indésirables

— Effets indésirables anticholiner-
giques classiques (voir Intro.6.2.3.).

Grossesse et allaitement

— Effets anticholinergiques (tachy-
cardie, rétention urinaire, excitation)
chez le nouveau-né en cas d'utilisa-
tion juste avant la naissance.

Précautions particuliéres

— Un usage abusif de ces médica-
ments en raison de leurs propriétés
hallucinogénes et euphorisantes a
été décrit.

— La prudence s'impose chez les
personnes agées vu le risque de
confusion et d'effets anticholiner-
giques périphériques.

AKINETON (SIT)
bipéridene, chlorhydrate
compr. (séc.)
20x 2 mg R/bO 5,44 €
50 x 2 mg R/bO 6,30 €

Posol. 2 mg p.j. en 2 prises, augmenter
progressivement en fonction de la réponse
clinique jusqu'a 12 mg p.j. en 3 prises

ARTANE (SGS Biopharma)
trihexyphénidyle, chlorhydrate
compr. (séc.)
50 x 2 mg R/bO 6,30 €
50 x 5 mg R/bO 8,23 €

Posol. 1 mg en 1 prise, augmenter progres-
sivement en fonction de la réponse clinique
jusqu'a 6 a 10 mg p.j. en 3 prises

KEMADRIN (Genopharm)

procyclidine, chlorhydrate
compr. (séc.)

100 x 5 mg R/bO 812 €
Posol. 7,56 mg, augmenter progressivement
en fonction de la réponse clinique jusqu'a 30
mg p.j. en 3 prises

10.6.6. ASSOCIATIONS

Positionnement

— Voir aussi 10.6.

— Lassociation a base de lévo-
dopa, carbidopa et entacapone peut
étre utilisée chez les patients traités
par I'association lévodopa + inhibi-
teur de la dopadécarboxylase et qui
présentent des fluctuations de I'effet
thérapeutique.

Contre-indications, effets indé-
sirables, grossesse et allaite-
ment, interactions et précautions
particuliéres

— Ceux des constituants.

Posologie

— La posologie doit étre adaptée
en fonction de la dose nécessaire de
|évodopa (voir 10.6.1.).

STALEVO (Novartis Pharma)

lévodopa 50 mg
carbidopa 12,5 mg
entacapone 200 mg
compr. 30 R/
100 R/B10

lévodopa 100 mg
carbidopa 25 mg
entacapone 200 mg
compr. 30 R/
100 R/B10

lévodopa 150 mg
carbidopa 37,5 mg
entacapone 200 mg
compr. 30 R/
100 R/B10

lévodopa 200 mg
carbidopa 50 mg
entacapone 200 mg
compr. 100

40,56 €
102,85 €

42,63 €
109,79 €

44,70 €
116,75 €

R/B'O 120,39 €
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10.7. Antiépileptiques

Les antiépileptiques peuvent étre classés en fonction de plusieurs critéres.
Une classification cliniquement pertinente est celle basée sur le spectre d'ac-
tivité [voir Folia d'avril 2009].
— Antiépileptiques avec un large spectre d'activité, efficaces dans plusieurs
types de crises:
¢ |'acide valproique et le valproate
la lamotrigine
le Iévétiracétam
le topiramate.
— Antiépileptiques avec un spectre d'activité étroit, p. ex. efficaces dans les
crises focales, dans les absences, ou dans les crises tonico-cloniques sans
myoclonies:
¢ |la carbamazépine et I'oxcarbazépine
* |la gabapentine et la prégabaline
le phénéturide
le phénobarbital et la primidone
la phénytoine
la tiagabine
le lacosamide.
— Autres antiépileptiques:
e |'éthosuximide
le felbamate
la vigabatrine
le stiripentol
les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (voir 1.4.3.)
certaines benzodiazépines (voir 10.1.1.).

Positionnement

— Voir aussi Folia de janvier 2002, avril 2002 et avril 2009.
— Tous les antiépileptiques ont des effets indésirables pouvant étre graves.
La décision d'instaurer un traitement antiépileptique de longue durée ne doit
étre prise que si le diagnostic d'épilepsie est bien établi.
— Certains antiépileptiques sont aussi utilisés dans
* les neuropathies et autres douleurs chroniques: carbamazépine,
gabapentine, prégabaline [voir Folia d'avril 2006 et la Fiche de transparence
«Prise en charge des douleurs neurogenes»);
e les troubles bipolaires: carbamazépine, lamotrigine, acide valproique et
valproate (voir 10.3.6.);
e le traitement préventif de la migraine: acide valproique, valproate, topi-
ramate (voir 10.9.2.; voir aussi la Fiche de transparence «Antimigraineux»).
— En principe, on débute un traitement antiépileptique par une monothéra-
pie avec adaptation de la posologie, éventuellement a I'aide de la détermina-
tion des concentrations plasmatiques. Chez certains patients, un traitement
faisant appel a deux ou méme plusieurs antiépileptiques sera cependant
nécessaire.

Effets indésirables

— Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell avec plusieurs anti-
épileptiques.

— Des troubles hématologiques, des troubles électrolytiques, une atteinte de
la fonction hépatique, des atteintes ostéo-articulaires et des troubles cognitifs
surviennent frequemment.

— Des troubles du comportement et de I'humeur, y compris des idées suici-
daires, ont été décrits.

— Des troubles du rythme cardiaque ou de la conduction peuvent survenir
avec plusieurs antiépileptiques.
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Grossesse et allaitement

— La plupart des antiépileptiques présentent un risque de tératogéni-
cité. Souvent, le risque tératogéne ne justifie cependant pas l'arrét du
traitement étant donné que ce risque doit étre mis en balance avec le
risque pour le feetus des crises épileptiques chez la mére. L'épilepsie
pendamment du traitement, ce qui ne facilite pas I'évaluation. Lors d'un
traitement antiépileptique, un supplément de 4 mg d'acide folique par
jour doit étre prescrit déja en période périconceptionnelle (voir 14.2.7.;
voir Folia d'avril 2002 et de décembre 2006).

Interactions

— Interférence avec I'effet des antiépileptiques par les médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir Intro.6.2.8.).

— Renforcement de I'effet de médicaments sédatifs et de I'alcool en cas de
consommation aigué d'alcool; la prise chronique d'alcool peut accélérer le
métabolisme de certains antiépileptiques.

Précautions particuliéres

— Llinterruption soudaine ou la réduction trop rapide de la posologie peut
provoquer une crise épileptique: la diminution de la dose doit étre progressive.

Posologie

— La posologie utilisée dans I'épilepsie n'est mentionnée ici que pour les
antiépileptiques les plus couramment utilisés. Une posologie est toutefois
donnée pour certaines autres indications, p.ex. les douleurs neuropathiques,
la névralgie du trijumeau, la migraine.

— Les posologies mentionnées ne sont données qu'a titre indicatif et doivent
étre adaptées individuellement. Aucune posologie n'est mentionnée pour les
enfants.

Contre-indications

— Affection hépatique aigué et
antécédents d'affection hépatique
médicamenteuse grave.

— Pancréatite.

— Porphyrie, mitochondriopathie.
— Problémes hémorragiques.

10.7.1. ANTIEPILEPTIQUES AVEC
UN LARGE SPECTRE
D'ACTIVITE

10.7.1.1. Acide valproique et
valproate

Positionnement Effets indésirables

— Voir 10.7. — Voiraussi 10.7.
— Troubles gastro-intestinaux tels
Indications que nausées, vomissements et diar-
o rhée: fréquent.
— Ces médicaments sont un

premier choix dans de nombreuses
formes  d'épilepsie  généralisée
primaire se manifestant par des
absences, des myoclonies ou des
crises tonico-cloniques générali-
sées, et dans les crises focales avec
ou sans généralisation secondaire,
ainsi que dans certains syndromes
pédiatriques.

— Lacide valproique/valproate est
aussi utilisé dans les troubles de
I'humeur bipolaires et dans le traite-
ment prophylactique de la migraine.

— Prise de poids: fréquent.

— Perte de cheveux (réversible).

— Tremblements, vertiges.

— Effets néfastes sur la vigilance et
les fonctions cognitives, mais moins
prononcés qu'avec le phénobarbital
ou la phénytoine.

— Insuffisance hépatique aigué
grave, surtout chez les enfants tres
jeunes atteints d'une épilepsie grave
et sous polymédication, le plus
souvent au cours des premieres
semaines de traitement.
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— Thrombocytopénie avec des
troubles de la coagulation et de
I'hémostase.

— Pancréatite.

— lrrégularité des menstruations
chez les adolescentes.

— Encéphalopathie en cas d'aug-
mentation brutale de la dose ou
d'association au phénobarbital.

Grossesse et allaitement

— Voir aussi 10.7.

— Risque accru d'anomalies au
niveau du tube neural (spina bifida).
— Thrombopénie, perturbation de
lI'agrégation plaquettaire, diminu-
tion du fibrinogéne et hépatotoxi-
cité chez le foetus et le nouveau-né.

Interactions

— Voir aussi 10.7.

— Diminution des concentrations
plasmatiques de l'acide valproique/
valproate par le méropénem et I'imi-
pénem.

— Elévation des concentrations
plasmatiques de la lamotrigine, du
phénobarbital et de la primidone par
I'acide valproique/valproate.

Précautions particuliéres

— Voir aussi 10.7.

— Les transaminases, les lipases et
I'némostase (plaguettes, coagulation)
doivent étre mesurés avant d'instau-
rer le traitement et contrélés tous les
3 mois lors de la premiere année de
traitement, puis une fois par an.

— En cas d'insuffisance rénale ou
d'hypoalbuminémie, utiliser des
doses plus faibles en fonction de
I'effet clinique.

Posologie

— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques sont comprises
entre 50 et 100 pg/ml, mais sont plus
basses chez les personnes agées.

Posol. per os:

épilepsie: 10 mg d’acide valproique
ou de valproate/kg/j.; augmenter
progressivement jusqu’a 30 mg/kg/j.
en 3 a4 prises (ouen 1a2 prises
pour lib. prolongée)

CONVULEX (Nycomed)
acide valproique
caps. entér.
100 x 300 mg R/aQ 12,52 €
100 x 500 mg R/aQ 18,63 €

DEPAKINE (PI-Pharma)

acide valproique 145 mg
acide valproique, sel sodique 333 mg
compr. Chrono 500 (lib. prolongée, séc.)
50 R/ a© 13,71 €
(importation paralléle)

DEPAKINE (Sanofi-Aventis)

acide valproique 87 mg

acide valproique, sel sodique 200 mg

compr. Chrono 300 (lib. prolongée, séc.)
50 R/ a© 9,85 €

acide valproique 145 mg

acide valproique, sel sodique 333 mg
compr. Chrono 500 (lib. prolongée, séc.)

50 R/ a© 13,71 €

acide valproique, sel sodique
compr. Enteric (entér.)

100 x 150 mg R/ a®© 912 €

100 x 300 mg R/ a®© 11,47 €

100 x 500 mg R/ a© 16,93 €
sir.

300 ml 300 mg/5 ml R/ a© 10,22 €
sol. (oral)

60 ml 300 mg/mi R/ a© 10,99 €

(1 ml =30 gttes = 300 mg)
amp. i.v. - perf.
1x 400 mg + 4 ml solv.
R/a0O 12,64 €

VALPROATE EG (Eurogenerics)

acide valproique 87 mg
acide valproique, sel sodique 200 mg
compr. Retard 300 (lib. prolongée, séc.)
50 R/ a®© 9,85
100 R/ a® 14,71

acide valproique 145 mg
acide valproique, sel sodique 333 mg
compr. Retard 500 (lib. prolongée, séc.)

50 R/ a®© 13,71
100 R/ a® 21,60

VALPROATE MYLAN (Mylan)

acide valproique, sel sodique
compr. (lib. prolongée, séc.)
50 x 300 mg R/ a© 9,85
50 x 500 mg R/ a© 13,71
amp. i.v. - perf.
5x 300 mg/3 ml
5x1g/10 ml

R/ a0
R/ a0

VALPROATE SANDOZ (Sandoz)

acide valproique 87 mg
acide valproique, sel sodique 200 mg
compr. 300 (lib. prolongée, séc.)

50 R/ a®

100 R/ a®

acide valproique 145 mg
acide valproique, sel sodique 333 mg
compr. 500 (lib. prolongée, séc.)

50 R/ a®

100 R/ a®

13,71 €
2210 €

10.7.1.2. Lamotrigine

Positionnement
— Voir 10.7.

Indications

— En monothérapie ou comme
traitement complémentaire (add-on)
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dans le traitement de ['épilepsie
généralisée ou focale et du syn-
drome de Lennox-Gastaut chez les
patients agés de plus de 12 ans.

— Chez les enfants &4gés de 2 a 12
ans, comme traitement complémen-
taire (add-on) pour le traitement de
I'épilepsie focale ou générale et du
syndrome de Lennox-Gastaut, et en
monothérapie pour le traitement des
absences.

— Prévention des épisodes dépres-
sifs dans les troubles bipolaires.

— Les spécialités a base de lamo-
trigine n'ont pas toutes les mémes
indications, ou ne sont pas rembour-
sées dans toutes leurs indications.

Effets indésirables

— Voir aussi 10.7.

— Surtout des éruptions cutanées.
— Nausées, céphalées, somnolence,
vertiges et méningite aseptique.

— Ag