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Avant-propos

Le Répertoire Commenté des Médicaments est édité par le «Centre Belge
d'Information Pharmacothérapeutique» (C.B.l.P.). Le C.B.I.P. est une a.s.b.l.
qui est agréée et subsidiée par I’Agence Fédérale des Médicaments et des
Produits de Santé (AFMPS). L’objectif du C.B.l.P. est de fournir aux
professionnels 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 derniére année
en médecine et en pharmacie. Les autres professionnels de la santé peuvent
obtenir le Répertoire sur demande. Le Répertoire, ainsi que les autres
publications du C.B.L.P., peut aussi étre consulté sur notre site Web (www.
cbip.be, voir plus loin).

L'objectif de ce Répertoire est de promouvoir l'usage rationnel des
médicaments. Un usage rationnel implique que seuls les médicaments ayant
fait I'objet d'études validées soient utilisés, et ce de fagon appropriée (en
fonction 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'information
disponibles a ce sujet.

Afin de faciliter un choix rationnel, les spécialités disponibles en Belgique sont
regroupées dans le Répertoire en quatorze chapitres sur base de leurs
propriétés thérapeutiques et pharmacologiques. Un chapitre comprend souvent
plusieurs classes de médicaments. Pour chaque classe, un commentaire est fait
sur les avantages et les inconvénients des différents médicaments. Le but ainsi
poursuivi est de situer les médicaments plutét que d’en donner tous les détails.
Pour cela, il est nécessaire de consulter la notice scientifique (actuellement
appelée «Résumé des Caractéristiques du Produit» ou RCP; via www.afmps.be,
cliquer a droite sur «Notices et Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP)»)
et d’autres sources d’information.

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 différents
conditionnements et leurs éventuelles conditions de remboursement sont
mentionnés. Sur le site Web du C.B.I.P. (www.cbip.be), des tableaux comparatifs
des prix sont également disponibles.

Le Répertoire se termine par un index alphabétique des principes actifs, des
noms de spécialités et des groupes thérapeutiques. L’édition 2010 reprend les
spécialités pharmaceutiques autorisées et commercialisées en Belgique au 1°"
janvier 2010 ainsi que les pansements actifs.

Sur le site Web du C.B.I.P. (www.cbip.be), le Répertoire est mis a jour tous les
mois. Les nouveaux principes actifs et autres changements importants sont
annoncés chaque mois dans les Folia (rubrique «Informations récentes»). Un
document pdf avec toutes les informations récentes parait tous les 2 a 3 mois, et
est accessible sur notre site Web (cliquer sur «Répertoire Commenté des
Médicaments» et sélectionner la période dans «Modifications récentes»).

Les médecins, pharmaciens, dentistes et autres professionnels de la santé
peuvent s’inscrire a «Folia Express» sur le site Web (www.cbip.be, cliquer sur
«Inscription a Folia Express») ou a I’adresse e-mail redaction@cbip.be, pour étre
informés par e-mail de tout nouveau communiqué paru sur le site dans la
rubrique «Bon a savoir» (avec des informations importantes en ce qui concerne



les médicaments, comme des avertissements d’effets indésirables graves, des
nouveaux produits, etc.). lls seront aussi avertis dés que la mise a jour mensuelle
du Répertoire ou qu’un nouveau numéro des Folia peut étre consulté sur notre
site Web.

Ce Répertoire est édité sous la responsabilité du C.B.I.P. Les trois secrétaires de
rédaction sont assistés par les membres du Bureau de rédaction et de
nombreuses autres personnes. Lors de la révision annuelle, les différents
chapitres du Répertoire sont revus par des experts en chaque matiére. Nous les
en remercions ainsi que tous les collaborateurs de la rédaction. Nous remercions
particulierement les experts suivants qui nous ont envoyé leurs commentaires
pour cette édition du Répertoire: Y. Antonissen, G. Aubert, J.L. Balligand, H.
Beele, F. Belpaire, M. Berliere, B. Blankert, J. Bogaerts, K. Bonte, P. Boon, S.
Boonen, H. Boudrez, D. Boudry, K. Boussery, C. Brohet, J. Buffels, C. Burlacu, P.
Calle, R. Cauwels, P. Chevalier, D. Clement, H. Cooman, A. Dalooze, G. De
Backer, T. De Backer, J.C. Debongnie, T. Declercq, M. Decramer, N. Deggouj, F.
De Keyser, J.J. Delaey, L. Delaunois, E. De Leenheer, D. De Looze, T. Deltombe,
M. De Meyere, P. De Munter, P. Depuydt, K. Desager, B. De Schuiteneer, A. De
Sutter, M. Detry-Morel, J. De Weert, K. D’'Hollander, M. Dhont, J.M. Dogné, J.
Ducobu, D. Duprez, P. Durez, K. Everaert, R. Fiasse, L. Galanti, M. Gersdorff, A.
Goossens, O. Gurné, H. Habraken, Z. Hassoun, F. Heller, B. Hermans, B.
Jandrain, A. Jeanjean, J.M. Kaufman, B. Keymeulen, J.M. Krzesinski, H.
Lapeere, P. Lebrun, F. Lecouvet, R. Lefebvre, B. le Polain, G. Liistro, J.
Longueville, R. Louis, V. Luyasu, J.P. Machiels, D. Maiter, L. Martens, C. Mathieu,
F. Matthys, T. Mets, R. Moriaux, E. Mormont, D. Moulin, L. Muylle, M.C.
Nassogne, P. Neels, F. Nobels, W. Oosterlinck, W. Peetermans, A. Peeters, R.
Peleman, A. Persu, M. Petrovic, V. Piessens, H. Piessevaux, Y. Pirson, M.
Ponchon, P. Randour, P. Rombaux, J.Y. Reginster, N. Roose, S. Rottey, J.P.
Roussaux, P. Santens, C. Scavée, A. Scheen, J. Schoenen, E. Schroeder, A.
Seghers, J. Staessen, W. Stevens, M. Stroobant, R. Stroobandt, J.P.
Sturtewagen, B. Swennen, M. Temmerman, D. Tennstedt, G. Top, S. Van Belle,
L. Van Bortel, J. Van Bouchaute, P. Van Crombrugge, P. Van Damme, M. Van de
Casteele, H. van den Ameele, B. Vandercam, J.F. Vanderijst, F. Van Gompel, K.
Van Rijckevorsel, A. Van Hecke, M. Van Winckel, G. Verellen, J. Verhaegen, H.
Verhelst, G. Verpooten, G. Verschraegen, H. Verstraelen A. Verstraete, K.
Verstraete, L. Vroonen, J.B. Watelet, M. Zeicher. Nous espérons gu’ils ne seront
pas heurtés si toutes leurs suggestions n’ont pas été retenues. Nous vous prions
de nous excuser si nous avons oublié de mentionner quelqu’un.

Les secrétaires de rédaction

Prof. Dr T. Christiaens Dr G. De Loof Prof. Dr J.M. Maloteaux

1" février 2010



Introduction

Posologie et adaptation de la posologie

Les posologies dans le Répertoire sont, sauf si mentionné autrement, celles de
'adulte. Les posologies se basent sur le «<Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP)» (les anciennes notices scientifiques). Ces données sont
cependant confrontées aux données de la littérature et d’ouvrages de référence
tels que le Martindale. C’est pourquoi il se peut qu’il y ait certaines divergences
entre les notices et le Répertoire.

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 a adapter selon le cas. Quelques
regles générales sur I'adaptation de la posologie en fonction de I'Age, de
certains états pathologiques et de prédispositions génétiques sont données ci-
dessous.

Age

— Chez le nouveau-né, le métabolisme et I’excrétion des médicaments se font
trés lentement, mais ils se normalisent généralement durant les premiers
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 réponse a un médicament a une dose déterminée. La posologie
pédiatrique n’est mentionnée dans cet ouvrage que pour les médicaments
couramment utilisés 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 sensibilit¢ accrue. Le devenir des médicaments est aussi
modifié chez les personnes agées: pour bon nombre de molécules, 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 maniére approxima-
tive la diminution de la fonction rénale chez la personne agée sur base de la
créatinine sérique en calculant la clairance de la créatinine selon la formule
suivante.

(140 — &ge 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 étre multipliée par 0,85.

On utilise de plus en plus, pour mesurer la fonction rénale, le débit de
filtration glomérulaire en utilisant la formule MDRD («Modification of Diet in
Renal Disease»).

Débit de filtration glomérulaire (en ml/min/1,73m?) = 186 x créatinine sérique
x age
Chez la femme, la valeur obtenue doit étre multipliée par 0,742

Chez les personnes de race noire, la valeur obtenue doit étre multipliée par 1,21



Etats pathologiques

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

des médicaments dans I’organisme peuvent étre modifiés.

— En cas d'insuffisance rénale, il faut étre surtout attentif a la diminution de
I’excrétion rénale des médicaments. Pour certains médicaments qui sont
éliminés totalement ou en majeure partie sous forme inchangée par voie
rénale et dont I'accumulation lors d’une insuffisance rénale présenterait un
danger, des recommandations posologiques particulieres sont proposées
dans ce Répertoire. Dans ce cadre, on parle d’insuffisance rénale grave
lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 30 ml/min.

— En cas d’insuffisance hépatique, le métabolisme des médicaments peut étre
ralenti, mais dans une proportion difficile a prévoir.

— 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 suijet.

Prédisposition génétique

Il existe fréquemment des différences génétiques au niveau d’enzymes qui

interviennent dans le métabolisme de médicaments, mais aussi p. ex. au niveau

de pompes a efflux et des récepteurs impliqués dans I'interaction d’un
médicament avec un organe cible. En ce qui concerne les différences
génétiques qui peuvent influencer la réponse a un médicament, c’est surtout
le polymorphisme génétique au niveau de certaines isoenzymes du cytochrome

P450 (p. ex. CYP2D6, CYP2C9 et CYP2C19) qui est bien connu [voir Folia d’ao(t

2003 et de décembre 2006]. Depuis peu, on s’intéresse aussi au role de facteurs

génétiques dans la survenue d’effets indésirables dus a certains médicaments

[voir Folia de février 2009].

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. Les concentrations
plasmatiques thérapeutiques de certains médicaments couramment utilisés
sont mentionnées dans le tableau Ia. Ces données ne sont gu’indicatives et
chez certains patients, I’affection peut étre contrélée avec des concentrations
plasmatiques «infra-thérapeutiques», p. ex. pour les antiépileptiques; il existe en
effet toujours de grandes variations de sensibilité des organes cibles. Pour
certains médicaments, p. ex. les immunosuppresseurs tels que la ciclosporine,
le tacrolimus et le sirolimus, les concentrations recherchées varient en fonction
de I'dge, de lindication et de [I'utilisation concomitante éventuelle d’autres
médicaments.



Tableau Ia. Concentrations plasmatiques thérapeutiques de médicaments
couramment utilisés

Glycosides digitaliques ng/ml
Digoxine 1-2
Antiarythmiques pg/mi
Disopyramide 2-5
Lidocaine 1,5-5
Antiépileptiques pg/mi
Acide valproique 50-100
Carbamazépine 5-12
Phénobarbital 15-40
Phénytoine 10-20
Aminoglycosides* plusieurs prises  prise journaliere
journalieres unique
ug/mi pg/mi
Amikacine pic 20-30 54-64
résiduelle <4
Gentamicine pic 5-10 16-24
résiduelle <2
Tobramycine pic 5-10 16-24
résiduelle <2
Divers
Clozapine 350-600 ng/ml
Lithium 0,5-1 mmol/l
Théophylline 7,5-15 pg/mi
* Pour que les aminoglycosides soient efficaces, les pics de concentration
mentionnés doivent étre atteints; en cas de concentrations résiduelles trop
élevées, il y a un risque accru de toxicité.

Effets indésirables

Bon nombre d’effets indésirables des médicaments sont souvent sans gravité,
mais des réactions trés graves, pouvant étre fatales, sont possibles. On a
signalé récemment que des facteurs génétiques pouvaient avoir un réle dans la
survenue d’effets indésirables dus a certains médicaments [voir Folia de février
2009]. Certains effets indésirables sont propres a une classe de médicaments
déterminée, d'autres sont propres a une substance déterminée. Seuls les
principaux effets indésirables sont mentionnés dans ce Répertoire; pour plus de
détails, le «<Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)», les anciennes
notices scientifiques, ou des ouvrages spécialisés doivent étre consultés.

Pharmacovigilance

La pharmacovigilance, c.-a-d. la détection d’effets indésirables des médica-
ments aprés leur commercialisation, est indispensable étant donné que le profil
d’innocuité du médicament n’est généralement pas suffisamment connu au
moment de sa commercialisation. Les systémes basés sur la notification
spontanée d’effets indésirables sont considérés comme une méthode impor-
tante pour générer des signaux d’effets indésirables de médicaments a un stade
précoce. La notification de certains effets indésirables a un centre de
pharmacovigilance est trés utile; il s’agit de la notification de suspicions d’effets
indésirables qui n'ont jamais été signalés (p. ex. ni dans la notice, ni dans les
manuels), de suspicions d’effets indésirables de médicaments introduits



récemment (voir plus loin les explications au sujet du symbole «triangle noir» v ),
de suspicions d’effets indésirables graves (réactions pouvant étre fatales,
réactions a I'origine d’'une hospitalisation ou de séquelles irréversibles, p.ex.
invalidité, malformations congénitales) et de suspicions d’effets indésirables
chez les enfants. [Voir Folia d’octobre 2006]

En Belgique, un tel 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 communi-
quer des suspicions d'effets indésirables de médicaments au moyen des «fiches
jaunes». Les «fiches jaunes» sont distribuées avec ce Répertoire, et sont
également envoyées réguliérement avec les Folia Pharmacotherapeutica; elles
peuvent en outre étre obtenues au Centre de Pharmacovigilance (voir Adresses
utiles). Il existe aussi une version électronique de la «fiche jaune» disponible via
www.afmps.be: cliquer a droite sur «Notification d’effets indésirables - fiches
jaunes»; la version électronique est aussi disponible via www.cbip.be (cliquer sur
I'icbne jaune a hauteur du titre «<Pharmacovigilance» dans la rubrique Folia a la
page d’accueil); cette «fiche jaune» peut étre complétée électroniquement et
envoyée en piéce jointe par e-mail (adversedrugreactions@afmps.be) au Centre
de Pharmacovigilance. Le Centre de Pharmacovigilance donne suite a chaque
rapport de cas, p. ex. en envoyant un apergu des données de la littérature
concernant |'effet indésirable suspecté ou prouvé. En outre, une rubrique
«Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance» est publiée chaque mois
dans les Folia Pharmacotherapeutica.

Pour attirer davantage I'attention sur les spécialités contenant un nouveau
principe actif, le symbole «triangle noir» (v ) figure en regard de ces spécialités
pendant les trois premieres années suivant leur commercialisation. Ce symbole
attire I'attention sur le fait que I'expérience avec ce nouveau médicament est
encore faible dans la pratique journaliere, et que le Centre de Pharmacovigilance
suit ce médicament de pres; c’est aussi une incitation a notifier toute suspicion
d’effets indésirables avec ce médicament, méme en cas de doute quant a la
relation de causalité [voir aussi Folia de décembre 2007]. Une liste des
médicaments concernés par le symbole v , mise a jour mensuellement, peut étre
trouvée sur le site Web de I’AFMPS: www.afmps.be, cliquer a droite sur
«Notification d’effets indésirables - fiches jaunes». Cette liste est également
publiée chaque mois dans la rubrique «Bon a savoir» sur notre site Web.

Allongement de l'intervalle QT

Le risque d’allongement de l'intervalle QT par des médicaments, avec risque de
torsades de pointes, fait I'objet d’une attention particuliere. Pour certains
médicaments, le risque d’allongement de I'intervalle QT est bien étabili: certains
antiarythmiques (voir 1.3.), le cisapride (voir 2.4.1.2.), la méthadone (voir 5.4.),
certains antipsychotiques (voir 6.2.), les macrolides érythromycine (surtout en
cas d’administration intraveineuse rapide), et télithromycine, et peut-étre
d’autres macrolides (voir 8.1.2.), la lévofloxacine et la moxifloxacine (voir
8.1.6.), 'amphotéricine B (voir 8.2.1.), la luméfantrine (voir 8.3.2.), la pentamidine
(voir 8.3.3.2.), la sibutramine (voir 14.1.2.). Il y a quelques années, la terfénadine
et I'astémizole, des antihistaminiques H4, ont été retirés du marché en raison de
problemes d’allongement de I'intervalle QT, et un tel risque ne peut étre exclu
avec certains autres antihistaminiques (voir 6.8.). L’association de plusieurs
médicaments pouvant allonger l'intervalle QT augmente encore davantage le
risque. Méme en cas d’association d’un médicament avec un risque
d’allongement de l'intervalle QT & un médicament qui inhibe son métabolisme,
le risque peut étre accru. Les facteurs de risque généraux d’allongement de



Iintervalle QT sont: I'dge, le sexe féminin, les affections cardiaques, la
bradycardie, les troubles électrolytiques (surtout I’hypokaliémie et I’hypoma-
gnésiémie), I'allongement de I'intervalle QT congénital, la prise de diurétiques, le
surdosage.

Effets indésirables anticholinergiques

Les médicaments suivants sont classés dans ce Répertoire comme «anti-
cholinergiques» étant donné que leur effet repose sur cet effet anticholinergique:
le bromhydrate de butylhyoscine (2.2.); les anticholinergiques utilisés dans les
problémes vésicaux (3.1.); les anticholinergiques utilisés dans I'asthme et la
BPCO (4.1.2.); les anticholinergiques utilisés dans la maladie de Parkinson
(6.5.5.); certains mydriatiques et cycloplégiques (12.2.4.); I'atropine (14.15.).

Bon nombre de médicaments ont toutefois des propriétés anticholinergiques,
mais ne sont pas utilisés en raison de ces propriétés. Il s’agit surtout des
médicaments ou des classes suivantes: le disopyramide (1.3.3.3.); le néfopam
(5.1.4.); certains antipsychotiques (surtout les phénothiazines, la clozapine,
I’lhalopéridol, I'olanzapine, le pimozide, la rispéridone) (6.2.); certains anti-
dépresseurs (surtout les ATC et apparentés mais aussi les ISRS, les IMAO) (6.3.);
la carbamazépine et I'oxcarbazépine (6.6.2.1.); certains antihistaminiques
(surtout la prométhazine, la diphenhydramine, I’hydroxyzine, la chlorphénamine,
la cétirizine, la loratadine, la méclozine) (6.8.); le bacloféne et la tizanidine (14.4.).

Les effets indésirables centraux des anticholinergiques sont surtout des
vertiges, rarement de la confusion, avec ou sans agitation. Les effets
indésirables périphériques sont surtout une sécheresse de la bouche et des
yeux, une diminution de la sudation, des nausées et de la constipation, une
mydriase et des troubles de I'accomodation, 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, le reflux gastro-
cesophagien, la sténose du pylore, I'atonie intestinale, I'iléus paralytique, la colite
ulcéreuse sévere, la myasthénie grave (sauf pour combattre les effets
cholinergiques des inhibiteurs des cholinestérases).

La prudence est de rigueur chez les enfants et les personnes agées (plus
sensibles aux effets indésirables; une diminution de la dose peut étre indiquée),
en cas d’hypertrophie prostatique, de diarrhée, de fievre (risque d’hyperthermie),
de tachycardie (p. ex. due a une hyperthyroidie ou a une insuffisance cardiaque),
d’hypertension artérielle et d’infarctus du myocarde.

Syndrome sérotoninergique

Le syndrome sérotoninergique se caractérise par une hyperthermie, une
hyperréflexie, de I'agitation et des myoclonies; des convulsions et une
tachyarythmie ventriculaire, avec parfois une issue fatale, surviennent rarement.
Ce syndrome se rencontre surtout chez les patients qui prennent soit un ISRS,
soit un IMAO, en association avec au moins un autre médicament sérotoni-
nergique tel que le dextrométhorphane (4.2.1.), certains analgésiques morphi-
niques (hydromorphone, péthidine, tramadol) (5.4.), la buspirone (6.1.4.), certains
antipsychotiques (6.2.), de nombreux antidépresseurs (surtout les ISRS et les
IMAO, mais aussi certains ATC et apparentés tels que la clomipramine, la
duloxétine, I'imipramine, la trazodone et la venlafaxine), le lithium, le millepertuis
(6.3.), les triptans et les dérivés de I'ergot (6.7.1.), le linézolide (8.1.5.2.), la
sibutramine (14.1.2.).

Un syndrome sérotoninergique ne survient que rarement lors de I'utilisation d’un
seul médicament sérotoninergique, sauf en cas de surdosage.



Hyperkaliémie [voir Folia d'avril 2010]

Lorsque la fonction rénale est normale, le potassium excédentaire est facilement
éliminé. L’hyperkaliémie (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 médicaments pouvant causer une hyperkaliémie sont entre autres: les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) (1.4.3.), les
sartans (1.4.4.) et les inhibiteurs de la rénine (1.4.5.), les diurétiques d’épargne
potassique (1.5.2.), les suppléments potassiques (1.5.), les héparines (1.9.2.), les
anti-inflammatoires non stéroidiens (5.2.), la drospirénone (7.3.6.), les érythro-
poiétines (7.5.4.), le triméthoprime (8.1.7.), la ciclosporine (9.3.2.3.), le tacrolimus
(9.3.2.4.), les immunoglobulines antilymphocytaires (9.3.2.5.).

Tous ces médicaments sont contre-indiqués chez les patients présentant une
hyperkaliémie connue. Les suppléments potassiques et les diurétiques
d’épargne potassique sont contre-indiqués chez les patients atteints d’insuffi-
sance rénale. La prudence s’impose lors de [I'utilisation concomitante de
plusieurs médicaments cités ci-dessus (p. ex. la spironolactone a faible dose en
association a un IECA dans l'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 en milieur hospitalier.

Meédicaments pouvant provoquer des convulsions

Les médicaments qui peuvent provoquer des convulsions, certainement
lorsqu’ils sont combinés, sont entre autres : la théophylline (4.1.6.), le tramadol
(5.4.), les antipsychotiques (6.2.), les antidépresseurs (ATC et apparentés, ISRS)
(6.3.), les stimulants centraux (6.4.), les quinolones (8.1.6.), le bupropion (14.3.2.).
La prudence est de rigueur chez les patients ayant des antécédents de
convulsions.

Traitement des réactions anaphylactiques

Les médicaments peuvent provoquer des réactions anaphylactiques ou
anaphylactoides. C'est le cas notamment de |'acide acétylsalicylique, des IECA
et des sartans, des pénicillines, des céphalosporines, des produits de contraste,
des anesthésiques locaux, des anti-inflammatoires non stéroidiens. Des
réactions croisées sont possibles, p. ex. entre les pénicillines et les
céphalosporines. Les B-bloquants peuvent aggraver I’évolution d’une réaction
anaphylactique et inhiber 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 la vie en
danger.

En cas de réaction anaphylactique grave (difficultés respiratoires ou hypoten-
sion), I'épinéphrine (adrénaline) est la base du traitement. L’administration
intramusculaire est a préférer a I'administration sous-cutanée en raison d’une
meilleure résorption en cas d'hypotension. Une injection intraveineuse ne peut
étre effectuée qu’en présence d’un collapsus, de préférence 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 préférence 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 1.6. Médicaments
de I’hypotension) a usage intramusculaire, ce qui peut étre utile p. ex. pour les



personnes avec une allergie connue aux piqlres d’abeilles, de guépes ou de
bourdons. Les patients doivent toutefois recevoir des instructions en ce qui
concerne la dose a utiliser, la maniere de procéder, ainsi que sur les possibilités
de désensibilisation (voir 14.5.).

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 contenant 1 mg/ml d’épinéphrine (1/1.000);

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

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

En I'absence d'amélioration aprés 5 minutes, une deuxieme 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.

Généralement, on administre aussi un antihistaminique H; par voie parentérale
ou orale, en présence d’une urticaire, d'cedémes et/ou de démangeaisons; I’effet
sur I'’hypotension et le bronchospasme est faible. Dans cette classe de
médicaments, 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 6.8.).

L’administration d’un corticostéroide, 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 conservateur, permet de
raccourcir la durée de la réaction anaphylactique et d'éviter une aggravation
ultérieure. L'effet n'apparait cependant qu'aprés 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 'administration par voie
orale (ou en injection intramusculaire) d'un corticostéroide est souvent
suffisante, éventuellement en association a un antihistaminique H; par voie
orale ou parentérale.

Des f>-mimétiques en inhalation peuvent étre utiles en cas de bronchospasme.

Interactions

Voir aussi Tableau Ie (Tableau des principales interactions) a la p. 26 et le tableau
If (Les isoenzymes CYP, avec leurs principaux substrats, inhibiteurs et
inducteurs) a la p. 37.

Les interactions pharmacocinétiques se produisent surtout au niveau du
métabolisme hépatique, et I'inhibition ou I'induction des isoenzymes du
cytochrome P450 (CYP) a ici un réle important. Chez ’'homme, ce sont surtout
les CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 qui inter-
viennent dans le métabolisme de nombreux médicaments couramment utilisés.
Le tableau If reprend une liste non exhaustive de médicaments-substrats pour
ces isoenzymes, ainsi que des inhibiteurs et des inducteurs de ces isoenzymes.
Les informations provenant des différentes sources ne sont pas toujours
concordantes, et les répercussions cliniques de Iinhibition ou de I'induction
d’une isoenzyme CYP ne sont pas non plus toujours claires. Dans le tableau If,
les inhibiteurs et les inducteurs les plus importants, selon plusieurs sources,
figurent en caractéres gras. Ce tableau ne mentionne que les interactions CYP
cliniquement significatives et bien documentées. Cela n’exclut pas que des
problémes puissent survenir suite a des interactions-CYP non mentionnées.



On a signalé aussi récemment la possibilité d’interactions au niveau de pompes
a efflux membranaires, principalement la glycoprotéine P (P-gp). Cette protéine a
un role important dans le transport actif inverse des médicaments résorbés de la
paroi intestinale vers le tube digestif (avec diminution de la résorption), dans
I’'excrétion des médicaments de la circulation sanguine vers les urines (avec
augmentation de I'excrétion), ainsi que dans le transport inverse de médica-
ments du cerveau vers la circulation sanguine. Parmi les substrats de la P-gp, on
compte entre autres la digoxine, la ciclosporine, certains antitumoraux et
inhibiteurs de la protéase. Des interactions par inhibition de la P-gp (p. ex. par
I’'amiodarone, la clarithromycine, le diltiazem, I’érythromycine, I'itraconazole, le
vérapamil) ou par induction de la P-gp (p. ex. par la carbamazépine, la
rifampicine, le millepertuis) ont été décrites.

Les interactions pharmacodynamiques modifient la sensibilité des organes
cibles par rapport au médicament.

Des interactions entre les médicaments d’une part, et la nourriture, I’alcool ou
des plantes d’autre part sont aussi possibles. La nourriture peut influencer
surtout la résorption des médicaments. Certains constituants du pamplemousse
ou pomelo peuvent augmenter, par inhibition du CYP3A4, la biodisponibilité de
certains médicaments avec un effet de premier passage important (p. ex.
certains antagonistes du calcium et certaines statines, le cisapride, la
ciclosporine, les benzodiazépines telles que le midazolam et le triazolam). Les
interactions avec l'alcool ou des plantes peuvent avoir lieu au niveau
pharmacocinétique (pour I'alcool p. ex., métabolisme hépatique accéléré ou
ralenti) ou au niveau pharmacodynamique (pour I'alcool p. ex., effet accru sur le
systeme nerveux central).

Dans ce Répertoire, seules les interactions que I'on estime avoir un impact
clinique sont mentionnées; toutes les interactions mentionnées dans le
Répertoire sont résumées de maniére schématique dans le tableau Ie a la
p.26. Dans certains cas, l'administration concomitante de médicaments
présentant des interactions est contre-indiquée; cela n’est pas souvent le cas,
mais une adaptation de la posologie et une surveillance adéquate sont
nécessaires. Il faut surtout étre attentif aux interactions qui impliquent des
médicaments dont la marge thérapeutique-toxique est étroite, tels que les
antiépileptiques, les glycosides digitaliques, les antagonistes de la vitamine K,
certains antibiotiques. La prudence s’impose surtout chez les personnes agées
et les patients atteints d’une insuffisance rénale ou hépatique.

Utilisation de médicaments pendant la grossesse

[Voir Folia de décembre 2006)

L'innocuité d'un médicament pendant la grossesse ne peut jamais étre garantie
de maniére absolue, mais un effet nocif sur I'enfant a naitre n'a été démontré de
facon certaine que pour un petit nombre de médicaments. Pour la plupart des
médicaments, la situation n'est pas claire. Pour certains médicaments, il existe
bien des indices d'un effet nocif chez I'animal, mais ceci n’est pas toujours
prédictif de la situation chez I'homme. Pour de nombreux médicaments, des cas
isolés de malformations ont été rapportés chez I'nomme, mais on ne peut pas en
tirer de conclusions: 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 beaucoup de médicaments, surtout ceux qui ont été introduits
récemment, I'expérience chez 'homme 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 mere et pour I'enfant, et le choix portera autant que possible
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sur un médicament utilisé déja depuis longtemps et régulierement pendant la
grossesse, et pour lequel il ne semble pas exister d'effet nocif. C’est le cas p. ex.
du paracétamol en cas de fieévre ou de douleur, et des pénicillines en cas
d'infection.

En cas d'administration pendant le premier trimestre de la grossesse (du
huitieme jour jusqu'a la fin de la huitieme semaine suivant la conception), il existe
pour un certain nombre de médicaments un risque démontré de malformations
(tératogeénicité); c’est le cas p. ex. des antagonistes de la vitamine K, des
antiépileptiques, des antitumoraux, des hormones sexuelles, des IECA et des
sartans, du misoprostol, du mycophénolate mofétil et de I'acide mycophéno-
lique, des rétinoides, de la thalidomide et de la vitamine A.

En cas d’administration pendant le deuxiéme et le troisieme 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 aminoglycosides, des antagonistes de la vitamine K, des anti-
inflammatoires non stéroidiens, des antithyroidiens, des f-bloquants, des IECA
et des sartans, des salicylés et des tétracyclines. Lors de [I'utilisation
d’antidépresseurs en fin de grossesse, des probléemes survenant juste aprés la
naissance ont été décrits avec des antidépresseurs de différentes classes.

En cas d’administration peu de temps avant PPaccouchement, certains
médicaments peuvent influencer les contractions (p. ex. les [3,-mimétiques) et
les pertes de sang (p.ex. I'acide acétylsalicylique, certains AINS).

En cas d’administration pendant Paccouchement, certains médicaments
peuvent poser des probléemes chez la mére et chez le nouveau-né. C’est le
cas p. ex. des analgésiques morphiniques, des anesthésiques par voie locale et
systémique ainsi que des hypnotiques, des sédatifs et des anxiolytiques (p. ex.
les benzodiazépines).

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 signifie pas
pour autant que l'innocuité soit prouvée.

Utilisation de médicaments pendant I’allaitement

[Voir Folia de décembre 2006]

Certains médicaments possédant une toxicité organique intrinséque sont en
principe contre-indiqués pendant |'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 médicaments
peuvent cependant étre utilisés pendant la période d'allaitement a condition
d’adapter la dose et 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
médicaments stimulent la lactation (les antagonistes dopaminergiques tels que
les antipsychotiques, le métoclopramide), d’autres lI'inhibent (les agonistes
dopaminergiques tels que la bromocriptine, la cabergoline, le pergolide).

Intoxications médicamenteuses

Pour toute information, vous pouvez contacter a tout moment le Centre
Antipoisons (tél. 070/245.245, voir aussi «Adresses utiles»). Le Centre Anti-
poisons dispose également d’une réserve de certains antidotes (plus d’informa-
tions via www.poisoncentre.be).



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

- Il convient en premier lieu de contrdler 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
morphiniques doit étre immédiatement repérée et traitée de maniére 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-)
anamneése 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'anamnése ne sont pas
toujours fiables et qu’elles peuvent amener a sous-estimer la gravité de la
situation. 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 hdpitaux prenant en charge des cas d’intoxication aigué
doivent bien entendu disposer d’une série d’antidotes. La liste de ce stock sera
établie sur base d’ouvrages classiques en toxicologie 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 controlées; les recom-
mandations suivantes ont été établies sur base d’'un consensus d’experts.

e | e charbon activé, comme médicament adsorbant, est utile pour la plupart des
intoxications potentiellement dangereuses s’il est administré dans I’heure qui
suit I'intoxication; I'intérét éventuel en cas d’administration plus tardive ne peut
toutefois pas étre exclu. L’administration de charbon activé est contre-
indiquée entre autres chez les patients présentant un risque de fausse route et
une diminution de I’état de conscience, avec risque d’aspiration.

¢ Le Jlavage 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 procédure (entre
autres aspiration, lésion cesophagienne) doivent étre pris en considération.

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

® [ a provocation de vomissements au moyen de sirop d’lpeca n’a pratiquement
plus de place.

e | 'utilisation de laxatifs dans les intoxications n’est pas argumentée.

Médicaments de la trousse d'urgence

Il n’est pas facile de déterminer le contenu rationnel d'une trousse d'urgence. Le
choix repose dés lors en grande partie sur |'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
différentes de celles d'un médecin pratiquant loin d'un tel hépital. Il faut aussi
insister sur les exigences de conservation de certains médicaments, ainsi que
sur la nécessité de respecter les dates de péremption.
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Un contenu-type d’une trousse d'urgence destinée au généraliste est proposé
dans le tableau Ib. Les médicaments sont cités sans mention de leur posologie.
La liste ne retient dans chaque cas qu'un seul produit parmi d'autres possibilités
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 ['utilisation de la
trousse d’urgence ["Aanbevelingen voor goede medische praktijkvoering.
Gebruik 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,
sélectionner «Gebruik van medicatie bij urgenties-november 2008»].

Tableau Ib. Médicaments de la trousse d’urgence destinée au généraliste

AINS diclofénac amp. 75 mg/3 ml (i.m.)
Analgésiques - paracétamol (oral)
- morphine amp. 10 mg/1 ml (s.c. - im. - i.v)
Antiagrégant acide acétylsalicylique environ 300 mg sous une
forme soluble
Antiangoreux dinitrate d'isosorbide compr. (sublingual) 5 mg
Antibiotique amoxicilline 1 g (i.m.)
Anticholinergique atropine amp. 0,5 mg/ml (i.v.)
Antiémétique métoclopramide amp. 10 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Antiépileptiques - diazépam amp. 10 mg/2 ml (i.v. ou par voie

intrarectale a I'aide d'une rectiole)
- lorazépam amp. 4 mg/1 ml (i.v.)

Antihistaminique H, prométhazine amp. 50 mg/2 ml (i.m.)
Antipsychotique halopéridol amp. 5 mg/1 ml (i.m.)
Anxiolytique benzodiazépine a durée d'action intermédiaire (oral)
Bronchodilatateurs - salbutamol aérosol doseur
- ipratropium aérosol doseur
Corticostéroides - méthylprednisolone amp. 125 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
(de préférence sans agent conservateur) et compr.
32 mg (oral)
- bétaméthasone gouttes. 0,5 mg/ml (oral)
Diurétique furosémide amp. 20 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Médicaments hyper- - glucagon amp. 1 mg/1 ml (i.m. - i.v. - s.c.)
glycémiants - glucose amp. 3 ou 5 g/10 ml (i.v.)
Ocytocique oxytocine amp. 10 U/1 ml (i.m. ou i.v. lente)

Sympathicomimétique  épinéphrine amp. 1 mg/1 ml (1/1.000) (i.m.)

Le site Web du Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique
(www.cbip.be)

Les informations suivantes peuvent y étre consultées.

Le Répertoire Commenté des Médicaments. Sur le site Web, le Répertoire est
mis a jour tous les mois en ce qui concerne les données relatives aux spécialités
disponibles (voir aussi plus loin dans la rubrique «Modalités de rembourse-
ment»). 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 HTML IV
et en version Windows Mobile pour PDA (voir rubrique «Télécharger» sur notre
site Web).



Tableaux comparatifs des prix (cliquer sur le symbole € au niveau du
conditionnement). Pour chaque spécialité, il est possible de consulter un
tableau comparatif des prix établi par principe actif ou association de principes
actifs. Des informations sur les modalités de remboursement y sont également
données (voir plus loin). 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.

Les Folia Pharmacotherapeutica. lls sont disponibles sur le site Web, a partir de
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 annuelle peuvent étre
consultées sur le site Web.

La rubrique Bon a savoir. L’objectif 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») ou a I'adresse e-mail redaction@cbip.be, 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 parait dans
la rubrique « Bon a savoir ». Les personnes déja inscrites sont invitées a nous
signaler tout changement éventuel d’adresse e-mail.

Adresses utiles

Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique (C.B.I.P.)
site Web: www.cbip.be ou www.bcfi.be

Correspondance
¢ Rédactionnelle (concernant le contenu des publications du C.B.I.P)

C.B.l.P.

c/o Blok B

De Pintelaan 185

9000 Gent

e-mail: redaction@cbip.be

e Administrative et technique

C.B.ILP.

c/o Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS)

Eurostation, bloc I, 8°™® étage

Place Victor Horta 40, bte 40

1060 Bruxelles

adresses e-mail:

- specialites@cbip.be (a propos des spécialités reprises dans le Répertoire
Commenté des Médicaments)

- administration@cbip.be (pour les changements d’adresse postale des
pharmaciens, les changements d’adresse e-mail, les demandes de Folia
ou de Répertoire; les changements d’adresse postale des médecins et des
dentistes sont automatiquement transmis par la Banque Carrefour de la
Sécurité Sociale dés que le changement a été effectué a la commune)

- informatique@cbip.be (a propos des aspects techniques du site Web et des
versions électroniques du Répertoire)
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Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS)
Eurostation, bloc Il, 8°™® étage

Place Victor Horta 40, bte 40

1060 Bruxelles

tél.: 02/524.80.00

e-mail: welcome@fagg-afmps.be (général) ou info.medicines@fagg-afmps.be
(information sur les médicaments et produits de santé)

site Web: www.afmps.be

Association Pharmaceutique Belge (A.P.B.)

Rue Archiméde 11

1000 Bruxelles

tél. : 02/285.42.00

fax : 02/285.42.85

e-mail: info@mail.apb.be

site Web: www.apb.be

Centre Antipoisons

c/o Hépital Militaire Reine Astrid

Rue Bruyn 1

1120 Bruxelles

tél. : 070/245.245 (permanence médicale) et 02/264.96.36 (administration)
fax : 02/264.96.46 (administration)

e-mail: info@poisoncentre.be

site Web: www.poisoncentre.be

Centre de Pharmacovigilance

Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS)
Eurostation, bloc II, 8™ étage

Place Victor Horta 40, bte 40

1060 Bruxelles

e-mail: adversedrugreactions@afmps.be

site Web: www.afmps.be, cliquer successivement sur «Usage humain» et
«Pharmacovigilance»

Commission belge de coordination de la politique antibiotique (Belgian Antibiotic
Policy Coordination Committee ou BAPCOC)
Eurostation, bloc Il, bureau 01D234

Place Victor Horta 40, bte 40

1060 Bruxelles

site Web: www.health.fgov.be/antibiotics

Conseil Supérieur de la Santé (CSS)

Rue de I’Autonomie 4

1070 Bruxelles

tél.: 02/525.09.67

e-mail: diane.marjaux@health.fgov.be

site Web: www.CSS-HGR.be

Institut de Médecine Tropicale - Conseils aux voyageurs
Rue Kronenburg 43

2000 Anvers

tél.: 03/247.66.66 (numéro général) ou 0900-10110 (travelphone)
site Web: www.itg.be



Institut national d’assurance maladie-invalidité (INAMI)
Avenue de Tervuren 211

1150 Bruxelles

tél.: 02/739.71.11

fax: 02/739.72.91

e-mail: infodeskpharma@inami.fgov.be

site Web: www.inami.fgov.be

Institut Scientifique de Santé Publique ou ISP (ex Institut Pasteur)
Rue Engeland 642
1180 Bruxelles
site Web: www.iph.fgov.be ou www.pasteur.be
- Direction maladies infectieuses et transmissibles
tél.: 02/373.31.11 ou 02/373.31.14
e-mail: mkalai@iph.fgov.be
- Epidémiologie
tél.: 02/642.51.11
e-mail: hvanoyen@iph.fgov.be

Pharma.be

Chaussée de la Hulpe 166
1170 Bruxelles

tél.: 02/661.91.24

fax: 02/661.91.99

e-mail: inffo@pharma.be
site Web: www.pharma.be

Manuels

Généraux

BMJ Clinical Evidence Handbook. BMJ Publishing Group (mis & jour deux fois
par an; pour plus d’informations: www.clinicalevidence.com).

Goldfrank’s Toxicological Emergencies. Appleton & Lange, 8e édition, 2006.

Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics. McGraw-
Hill, 11e édition, 2005.

Martindale, The Complete Drug Reference. Pharmaceutical Press, 36e édition,
2009.

Rang and Dale’s Pharmacology. Elsevier Limited, 6e édition, 2007.

Guide belge des traitements anti-infectieux en pratique ambulatoire. Commis-
sion belge de coordination de la politique antibiotique (Belgian Antibiotic Policy
Coordination Committee, BAPCOC) édition 2008 via www.health.fgov.be/
antibiotics (cliquer successivement a gauche sur «Pratique ambulatoire» et a
droite sur «Recommandations (HTML)»); la version imprimée peut étre
commandée a I'adresse e-mail bapcoc@health.fgov.be

The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. Belgian/Luxembourg édition 2008-
2009.

Formulaires de médicaments

Répertoire Commenté des Médicaments, édité par le Centre Belge d’Information
Pharmacothérapeutique; version électronique disponible via www.cbip.be ou
www.bcfi.be, mis a jour tous les mois.

British National Formulary, édité par la British Medical Association et la Royal
Pharmaceutical Society of Great Britain (mis a jour tous les 6 mois); version
électronique disponible via www.bnf.org (payant).
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Farmacotherapeutisch Kompas, édité par la <Commissie Farmaceutische Hulp»
néerlandaise du «College voor Zorgverzekeringen» (publié annuellement);
version électronique disponible via www.fk.cvz.nl

Formulaire MRS (annuel), et le Formul®/info (4 fois par an), édités par le Groupe
de Travail Formulaire MRS; version électronique disponible via
www.formularium.be, cliquer sur «Le formulaire MRS» ou sur «Formul®/info».
Formulaire Thérapeutique Magistral, édité sous la responsabilité de I’Agence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). Le Formulaire se
limite actuellement aux préparations magistrales en dermatologie. Des
informations complémentaires peuvent étre obtenues au numéro de téléphone
02/524.82.55 (en frangais) ou 02/524.82.52 (en néerlandais).

Informatorium Medicamentorum (publié annuellement), rédigé par le «Genees-
middel Informatie Centrum» du <«Wetenschappelijk Instituut Nederlandse
Apothekers», sous la direction de la «Koninklijke Nederlandse Maatschappij
ter Bevordering der Pharmacie» (KNMP). Plus d’informations via www.knmp.nl/
vakinhoud/farmacotherapie/informatorium-medicamentorum-1

Effets indésirables et interactions

Stockley’s Drug Interactions. The Pharmaceutical Press, 8e édition, 2007. Aussi
en édition de poche, cd-rom et sur internet, plus d’informations via
www.pharmpress.com/stockley

Meyler's Side Effects of Drugs. Elsevier, 15e édition, 2006.

The Top 100 Drug Interactions. A guide to Patient Management. Edition 2010
P.D. Hansten et J.R. Horn, plus d’informations via www.hanstenandhorn.com
Grossesse et allaitement

Drugs in Pregnancy and Lactation. A Reference Guide to Fetal and Neonatal
Risk. Lippincott Williams & Wilkins, 8e édition, 2008. Des mises a jour sont
publiées quatre fois par an: «Drugs in Pregnancy and Lactation Update».

Drugs during pregnancy and lactation. Treatment options and risk assessment.
Elsevier, 2e édition, 2007.

Grossesse et allaitement. Guide thérapeutique. Editions du CHU Sainte-Justine ,
2007.

Teratogenic effects of drugs. A resource for clinicians (TERIS). John Hopkins
University Press, 2e édition, 2000.

Maternal-fetal toxicology. A Clinician’s Guide. Marcel Dekker, Inc., 3e édition,
2001.

Breastfeeding. A guide for the medical profession. Mosby, Inc., 6e édition, 2005.

Revues

Générales

Drug and Therapeutics Bulletin (pour information:
www.dtb.org.uk).

Evidence-based Medicine (pour information:
www.evidence-basedmedicine.com).

Folia Pharmacotherapeutica (peut aussi étre consulté via www.cbip.be).

Geneesmiddelenbulletin (peut aussi étre consulté via
www.geneesmiddelenbulletin.nl).

La Revue Prescrire (les abonnés peuvent aussi la consulter via
www.prescrire.org; «Prescrire International» publie les traductions en anglais des
articles parus dans «La Revue Prescrire»).

Minerva (peut aussi étre consulté via www.minerva-ebm.be).



Pharma Selecta (peut aussi étre consulté via www.pharmaselecta.nl).

The Medical Letter (pour information: www.medicalletter.com; «La Lettre
Médicale» est une traduction francaise de «The Medical Letter».)

Effets indésirables et interactions
Drug Safety (pour information: www.drugsafety.adisonline.com).
Reactions (pour information: www.reactions.adisonline.com).

Divers

Tarif des Spécialités Pharmaceutiques édité par I’Association Pharmaceutique
Belge (voir plus haut); publié deux fois par an, avec un supplément les autres
mois de I'année (pour information: www.apb.be).

Compendium, édité annuellement par Pharma.be (voir plus haut, peut aussi étre
consulté apres inscription via www.pharma.be).

Rapports du jury des Réunions de Consensus, organisées par le Comité
d’évaluation des pratiques médicales en matiére de médicaments, via
www.inami.fgov.be/drug/fr/statistics-scientific-information/consensus/index.
htm

Sources d’information électroniques

Cd-roms

Micromedex (Healthcare Series): le paquet contient 2 cd-roms (cd-rom A: Acute
Care/Toxicology Information; cd-rom B: Drug Information). Les cd-roms
contiennent entre autres la version électronique du «Martindale (The Complete
Drug Reference)», «Physician’s Desk Reference» (notices ameéricaines) et
«DRUGDEX System». Une mise a jour est réalisée tous les trimestres. Il est
possible de sélectionner les programmes du cd-rom auxquels on souhaite
s’abonner (pour plus d’informations sur Micromedex en général:
www.micromedex.com).

Sites Web

Une liste plus détaillée de sites Web utiles peut étre consultée dans la rubrique
«Liens» sur notre site Web (www.cbip.be).

Sites Web belges

www.afmps.be

Site Web de I’Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé
(AFMPS) belge.

www.health.fgov.be/antibiotics
Site Web du Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee (BAPCOC).

www.iph.fgov.be
Site Web de I'Institut Scientifique de Santé Publique (ISP).

www.inami.fgov.be

Site Web de I'Institut national d’assurance maladie-invalidité (INAMI), avec entre
autres des informations sur le remboursement de référence et les critéres de
remboursement.

www.kce.fgov.be

Site Web du Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé.
www.cochrane.be et www.cebam.be

Site Web de la division belge de la Cochrane Collaboration (Centre of Evidence
Based Medicine, CEBAM).

www.farmaka.be

Site Web de Farmaka, Centre d’Information Indépendante sur les médicaments.
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www.dopage.be

Revue sur la répression du dopage en Communauté frangaise.
www.dopinglijn.be

Revue sur la répression du dopage en Communauté flamande.
www.ssmg.be

Site Web de la Société Scientifigue de Médecine Générale.

www.domusmedica.be
Site Web de Domus Medica.

Sites Web internationaux

www.ema.europa.eu

Site Web de I’Agence Européenne des Médicaments (European Medicines
Agency ou EMA).

www.fda.gov

Site Web de la Food and Drug Administration (FDA), I'organe d’enregistrement
aux Etats-Unis.

www.mhra.gov.uk

Site Web de la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, I'organe
d’enregistrement au Royaume-Uni.

www.who.int

Site Web de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

www.ncbi.nim.nih.gov/Pubmed
Ce site offre une fonction de recherche qui permet de retrouver un article sur un
sujet déterminé. Pour bon nombre d’articles, I'abstract peut étre consulté.

www.nice.org.uk
Site Web du National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), une
section du National Health Service (England/Wales).

www.cochrane.org

Site Web de la Cochrane Collaboration, une organisation ayant pour objectif
d’élaborer et de mettre a jour des revues systématiques sur les effets
d’interventions cliniques.

www.guideline.gov

National Guideline Clearinghouse (NGC): site Web avec des recommandations
cliniques basées sur des preuves, élaborées par I’Agency for Healthcare
Research and Quality, en collaboration avec I’American Medical Association et
I’American Association of Health Plans.
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Quelques explications sur le Répertoire

Dans le Répertoire ne sont repris que les produits autorisés comme
médicaments (a I’exception des pansements actifs). En officine, on trouve aussi
des produits qui ne sont pas autorisés comme médicaments tels que les
suppléments alimentaires (entre autres les vitamines), les suppléments
alimentaires a base de plantes, les dispositifs médicaux, les cosmétiques.

La liste des abréviations et des symboles utilisés dans le Répertoire se trouve
sur la face intérieure de la couverture arriére.

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 auprés 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 étrangére, 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 étrangére qui est
mentionnée.

Pour chaque spécialité, la composition en principes actifs est donnée en
utilisant pour autant qu’elle existe la dénomination francaise de la Dénomination
Commune Internationale (DCI) de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Il a
été décidé de ne plus mentionner le sel ou I'ester dans la DCI, a moins que cela
ne fasse partie du nom courant ou n’ait une fonction significative ou un impact
sur la cinétique.

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

Caractéristiques du Produit (RCP), c.-a-d. la notice scientifique.

— Le terme iv. (intraveineux) est utilisé pour désigner les médicaments qui
peuvent étre administrés en bolus intraveineux; le terme perf. (perfusion) est
utilisé pour désigner les médicaments administrés en perfusion intravei-
neuse.

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

— Le terme séc. (sécable) est utilisé pour désigner les comprimés qui
présentent une ligne de sécabilité.

— Les termes disp. (dispersible) et sol. (soluble) 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, ils peuvent
aussi étre avalés tels quels (avec de I'eau).

— Le terme fondant est utilisé pour désigner les comprimés qui, sous I’action de
la salive, se dissolvent rapidement dans la bouche.

Chez les patients sous alimentation entérale et les patients qui présentent des
problémes de déglutition, il peut étre nécessaire d’écraser le médicament. Des
informations plus détaillées sur la possibilité d’écraser des médicaments et sur
les problemes pouvant survenir a cette occasion peuvent étre trouvées dans
le Formulaire MRS (voir Formulaires de médicaments), sur le site Web
www.pletmedicatie.be (initiative de la Vlaamse Vereniging voor Ziekenhuisapo-
thekers), et dans le document www.afphb.be/doc/médicamentsparsonde08.pdf
(initiative de I’Association Francophone des Pharmaciens Hospitaliers).
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Le terme «Autre(s) dénomination(s)» est utilisé pour désigner les spécialités du
méme groupe pharmacothérapeutique qui contiennent le méme principe actif,
méme si les dosages et/ou les formes pharmaceutiques sont différents. Pour les
associations estroprogestatives a usage contraceptif, la mention <«Autre(s)
dénomination(s)» ne figure qu’auprés des spécialités qui contiennent les mémes
principes actifs en quantités identiques. Les notices des différentes spécialités
contenant les mémes principes actifs ne mentionnent pas toujours les mémes
indications, méme lorsqu’il s’agit de quantités et de voies d’administration
identiques.

Les posologies mentionnées dans le Répertoire sont, sauf si mentionné
difféeremment, celles pour un adulte sans atteinte rénale ou hépatique
manifeste, et en I"absence d’interactions importantes. Il s’agit souvent de la
posologie qui figure dans la notice; celle-ci est toujours confrontée aux données
de la littérature ou de I'ouvrage de référence Martindale. La posologie des
spécialités réservées a I'usage hospitalier ou prescrites le plus souvent par un
spécialiste n’est pas mentionnée. Elle n’est pas non plus mentionnée pour les
médicaments a usage externe, les sirops antitussifs, etc. L’utilisation de
certaines spécialités n’est pas justifiée: dans ce cas, cela est signalé
explicitement dans le texte ou par la mention « Posol. —» en regard de la
spécialité.

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
contenant par conditionnement plus de 10,05 g de paracétamol (a I’exception
des préparations qui contiennent du paracétamol en association a de la codéine:
celles-ci sont toujours soumises a prescription). Le sigle R/ figure auprés des
médicaments auxquels s’applique cette régle, mais la possibilité d’'une demande
écrite est mentionnée. Un médicament non enregistré en Belgique peut, sous
certaines conditions, étre importé de I'étranger par un pharmacien, si celui-ci ou
celle-ci est en possession d’une prescription médicale nominative et d’une
déclaration du médecin [voir Folia de juillet 2004].

Depuis le 1°" octobre 2005, le systéme de prescription sous DCI est entré en
application (plus d’informations via www.inami.fgov.be/drug/fr/drugs/
general-information/prescription/index.htm). Outre les données administratives
habituelles, les données suivantes doivent figurer sur la prescription: nom du
(des) principe(s) actif(s) ou dénomination générale, voie d’administration,
dosage, dose journaliere, et soit le nombre d’unités par conditionnement, soit
la durée du traitement en semaines et/ou en jours.

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, la dose 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
hospitalier; 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 dénomina-
tion par des firmes différentes.
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La mention «médicament orphelin» signifie qu’il s’agit d’'un médicament
destiné a étre utilisé dans des affections graves rares [voir Folia d’octobre 2007].

Dans le cadre du dopage dans le sport, la liste WADA des substances et des

méthodes interdites est entrée en vigueur depuis le 1" janvier 2004 en

Communauté 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 ® désigne (1) les spécialités qui sont toujours interdites (c.-a-d.
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.

— Le symbole @ désigne (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 corticostéroides a usage
dermatologique (y compris par ionophorése ou sonophorése), a usage nasal,
otique, buccal ou ophtalmique, au niveau des gencives ou a usage périanal,
et (3) les spécialités a base d’adrénaline en association a des anesthésiques.
Ces médicaments avec le symbole @ sont autorisés, mais peuvent toutefois
entrainer un contrdle de dopage positif.

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).

Le prix est exprimé en euro. Bien que le symbole doive officiellement étre
mentionné avant le prix, il est, pour des raisons de lisibilité, mentionné apres le
prix dans le Répertoire.

Les modalités de remboursement

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

Depuis quelques années, le systéme du «remboursement de référence» est
d’application lorsque, pour une spécialité, il existe une «référence» remboursable
moins colteuse (souvent une «spécialité générique» ou une «copie»). Il en
résulte que la contribution personnelle du patient (ticket modérateur) est plus
élevée lorsqu’une spécialité plus colteuse lui est prescrite et délivrée: le ticket
modeérateur pour le patient est augmenté de la différence éventuelle entre le prix
public et la base de remboursement («supplément au ticket modérateur»). De
plus amples informations a ce sujet peuvent étre trouvées sur le site Web de
FINAMI  (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’efforce, en prescrivant des spécialités remboursables, de tenir compte de leur
prix. On se base pour cela sur la quantité de «médicaments bon marché»
prescrite par le médecin, en pourcentage du total des spécialités remboursables
prescrites, par périodes de 6 mois. L’arrété royal du 17 septembre 2005 (M.B. du
27 septembre 2005) fixe le pourcentage de «médicaments bon marché» a
atteindre, selon les différents titres professionnels, 27% dans le cas des
médecins généralistes p.ex. [voir Folia de décembre 2005].
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En ce qui concerne le ticket modérateur et le contrble de la prescription de

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

médicaments.

— Meédicaments sans supplément au ticket modérateur. |l s’agit des spécialités
suivantes.

¢ Les «<médicaments bon marché»: génériques, copies et spécialités originales
repris dans le systéme de remboursement de référence et 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).

e Les spécialités qui ne font pas partie de la catégorie «médicaments bon
marché», mais pour lesquels aucun supplément au ticket modérateur n’est
demandé parce qu'il n’existe pas 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).

— Meédicaments avec un supplément au ticket modérateur.

Il s’agit des spécialités originales pour lesquelles il existe une alternative «bon
marché» a base du méme principe actif, et qui sont repris dans le systeme de
remboursement de référence mais dont le prix n’a pas ou pas suffisamment
diminué. Il va de soi que ces spécialités n’appartiennent pas a la catégorie des
médicaments «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 € au niveau de la spécialité), et dans la brochure «Memento-Pharma.
Guide sur le co(t des médicaments» (éditée par 'INAMI et le CBIP, 1°" juillet
2009, peut étre aussi consultée via www.inami.fgov.be/drug/fr/drugs/brochure/
mementopharma/index.htm) permettent de comparer rapidement les spécialités
a base d’un ou de plusieurs principes actifs identiques, en ce qui concerne le
prix et les symboles ©, O et O.

Depuis le 1°" octobre 2005, le systéme de «prescription sous DCl» (Dénomina-
tion Commune Internationale) est d'application. Tous les médicaments prescrits
sous DCI relevent de la liste des «médicaments bon marché», et interviennent
donc dans le pourcentage des «médicaments bon marché».

Le tableau Ic reprend I'intervention de I'assurance maladie obligatoire pour les
patients ambulants.

Tableau Ic. Ticket modérateur pour les patients ambulants

Catégorie de remboursement Ticket modeérateur®

a Tous les assurés 0%

b Assurés préférentiels (y compris 15%
OMNIO)
Assurés ordinaires 25%

c Tous les assurés 50%

cs Tous les assurés 60%

cx  Tous les assurés 80%

* Le calcul des tickets modérateurs va probablement changer. Vous trouverez
des informations a ce sujet dans la rubrique «Bon a savoir» ou dans les Folia
des que ce sera d'application. Pour les plafonds, voir plus loin.
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— En ce qui concerne le statut OMNIO, voir Folia d’aolit 2007.

— 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 Id ci-dessous reprend les plafonds du ticket modérateur qui
sont actuellement en vigueur (situation au 1° janvier 2010).

— Pour les spécialités auxquelles s’applique le «remboursement de référence»,
le montant que le patient doit payer est majoré de la différence éventuelle
entre le prix public et la base de remboursement («supplément au ticket
modérateur»).

— Par «grand conditionnement», il faut entendre tout conditionnement public
qui contient plus de 60 unités d’utilisation (a I'exception des liquides et des
solutions de perfusion, des produits d’inhalation a usage nasal et pulmonaire
et des pommades). Par unité d’utilisation, on entend I'unidose, ou en cas de
multidose, I'unité standard, a savoir 1 g, 1 ml ou 1 dose ou 1 litre pour
I'oxygéne.

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

étre

suivie du signe” : remboursement selon le chapitre IV, c.-a-d. dans la plupart

des cas uniquement apres autorisation du médecin conseil de I'organisme

assureur (contrble a priori); pour certaines de ces spécialités, il suffit que le
médecin traitant stipule une mention particuliére sur la prescription, p. ex.

«tiers payant applicable»;

esuivie du signe I : remboursement selon le chapitre Il, c.-a-d. sans
autorisation préalable du médecin conseil, mais avec possibilité d’un
contrble a posteriori;

* En ce qui concerne le contrOle a priori et a posteriori, voir le site Web de
INAMI (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 aux conditions de remboursement telles que
fixées par I'INAMI sur notre site Web (www.cbip.be, cliquer sur le symbole !
ou ); lorsque INAMI prévoit un formulaire spécifigue de demande de
remboursement, celui-ci peut étre téléchargé sur notre site Web;

e suivie de la lettre J: cette lettre indique I'intervention spéciale de I'lNAMI pour
les contraceptifs chez les femmes de moins de 21 ans (voir «<Bon a savoir» du
26 avril 2004);

e remplacée par la lettre h: la spécialité n’est remboursée qu’en milieu
hospitalier.

Tableau Id. Plafonds du ticket modérateur (situation au 1°" janvier 2010)

Assuré Assuré
ordinaire  préférentiel
(y compris
OMNIO)
Catégorie de remboursement b
- Les «grands conditionnements» € 13,50 € 8,90
- Les autres conditionnements €10,80 €7,20

Catégorie de remboursement ¢ € 13,50 €8,90
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Dans le cas des patients hospitalisés, I'intervention personnelle pour les
spécialités remboursables est fixée forfaitairement a €0,62 par journée
d’hospitalisation. Depuis le 1°" juillet 2006, un systéme de remboursement
forfaitaire des spécialités pharmaceutiques a ’hopital est entré en vigueur
(pour plus d’informations, voir www.inami.fgov.be/care/fr/hospitals/specific-
information/forfaitarisation/index.htm).

Passer d’une spécialité a une autre

Les changements récents des modalités de remboursement entrainent, plus
souvent qu’auparavant, le remplacement d’une spécialité donnée par une autre.
Les spécialités 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, notamment chez les patients
sous médication chronique, en raison p. ex. du changement de dénomination,
de couleur ou de goUt. Par ailleurs, 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 médicament dont la marge thérapeutique-toxique est étroite
(p.ex. les antiarythmiques, les antiépilepiques, les aminoglycosides). Certains
excipients (p. ex. certains colorants ou agents conservateurs, I'aspartame, le
gluten) peuvent aussi poser des problemes. Les excipients sont toujours
mentionnés dans la notice, 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
antécédents d’allergie, la présence d’aspartame chez des patients atteints de
phénylcétonurie, ou la présence de gluten chez les patients atteints d’une
maladie cceliaque. [Voir Folia de février 2006]
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Tableau Ie. Principales interactions

Ce tableau reprend de maniere schématique les principales interactions. Pour
plus de détails concernant une interaction, nous renvoyons au chapitre
correspondant dans le Répertoire (rubrique «Interactions»).

- «de» signifie que le produit qui se trouve dans la colonne de gauche peut
influencer I'effet de celui qui se trouve dans la colonne de droite;

- «par» signifie que le produit qui se trouve dans la colonne de gauche peut
étre influencé par celui qui se trouve dans la colonne de droite;

- «de/par» signifie les deux possibilités.

- 1 signifie: augmentation possible de I'effet.

- | signifie: diminution possible de I'effet.

- Pour les substrats, inducteurs et inhibiteurs des isoenzymes CYP, seule(s)
I'(les) enzyme(s) CYP correspondante(s) est/sont mentionnée(s): pour plus de
détails, voir Tableau If (tableau des principales isoenzymes CYP, p. 37).

- «Tous les médicaments» signifie: tous les médicaments appartenant au
groupe dont il est question.

Chapitre 1. SYSTEME CARDIO-VASCULAIRE

1.1. MEDICAMENTS DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE
Digoxine 1 par amiodarone, antagonistes du
calcium (vérapamil), ciclosporine,
diurétiques augmentant la perte
de potassium, glucocorticoides,
itraconazole, quinidine, propafé-
none
1 de/par béta-bloquants
l par adsorbants, antacides, milleper-
tuis
1.2. ANTIANGOREUX
Dérivés nitrés, molsido- 1 hypotension de/par alcool, antihypertenseurs, inhibi-
mine teurs des phosphodiestérases
Ivabradine CYP3A4
1.3. ANTIARYTHMIQUES
Tous les médicaments 1 de/par association d'antiarythmiques
1 torsades de pointes  de/par divers (voir Introduction)
Disopyramide CYP3A4
1 de antagonistes de la vit. K
Mexilétine CYP2D6
Lidocaine CYP3A4
Phénytoine divers CYP
Flécainide CYP2D6
Propafénone CYP2D6
1 de digoxine, antagonistes de la
vit. K
Amiodarone CYP2C9, 2D6, 3A4
1 de digoxine, antagonistes de la
vit. K
Adénosine 1 par dipyridamole
! par théophylline
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1.4 ANTIHYPERTENSEURS

Tous les médicaments

Béta-bloguants

Antagonistes du calcium

IECA, sartans, inhibi-
teurs de la rénine

Antihypertenseurs cen-
traux

1.5 DIURETIQUES

Thiazides, diurétiques de
I'anse

Thiazides
Diurétiques de I'anse

Diurétiques d'épargne
potassique
Acétazolamide
Préparations de potas-
sium

1.6. MEDICAMENTS DE L’HYPOTENSION

Epinéphrine

1.7. MEDICAMENTS DES TROUBLES VASCULAIRES

Piracétam

1 hypotension

)

CYP2D6

7

T

tspasmes vasculaires
1

CYP3A4

1

i

7

1 hyperkaliémie
1 insuffisance rénale

l

T
!

1 insuffisance rénale

1 hypercalcémie
1 néphrotoxicité
1 néphro-ototoxicité
1 hyperkaliémie

1 toxicité
1 hyperkaliémie

l

1 tendance aux sai-
gnements

1.9. ANTITHROMBOTIQUES

Tous les médicaments

Clopidogrel
Dipyridamole
Antagonistes de la vit. K

1 tendance aux sai-
gnements

!
7
T

1.11. HYPOLIPIDEMIANTS

Fibrates

Résines échangeuses
d'anions

1

1 toxicité musculaire

l

de/par
par

de/par
de
de
de

de/par
de
de

de/par

de/par
par

de

par
de/par

de
de

de
de/par

de
de/par

par

de/par

par

par
de
par

de

de/par
de

alcool, association d'antihyper-
tenseurs, dérivés nitrés

AINS, contraceptifs oraux

digoxine, vérapamil (surtout i.v.)
antidiabétiques

dérivés de I'ergot
béta-2-mimétiques, épinéphrine

béta-blogquants (vérapamil i.v.)
digoxine (surtout le vérapamil)
antidiabétiques, lithium

divers (voir Introduction)
AINS, diurétiques
ATC et apparentés

digoxine, lithium

AINS

IECA, AINS, sartans, inhibiteurs
de la rénine

calcium

céphalosporines
aminoglycosides

divers (voir Introduction)

acide acétylsalicylique
divers (voir Introduction)

béta-bloquants

antithrombotiques

association d'antithrombotiques,
Ginkgo biloba, AINS, ISRS, pira-
cétam

IPP

adénosine

divers (voir 1.9.2.5.)

antagonistes de la vit. K, sulfa-
midés hypoglycémiants
statines

divers
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Statines 1 toxicité musculaire
1 toxicité musculaire
1

Atorvastatine, simvasta- CYP3A4

tine

Fluvastatine CYP2C9

Ezétimibe 1 toxicité musculaire

Acides gras oméga-3 1

de/par
par
de

de/par
de

ezétimibe, fibrates

ciclosporine

antagonistes de la vit. K (surtout
fluvastatine et rosuvastatine)

statines
antagonistes de la vit. K

Chapitre 2. SYSTEME GASTRO-INTESTINAL

Tous les médicaments 1|

Cimétidine divers CYP
i

IPP !

Oméprazole, esomépra- CYP2C19

zole

Antacides !

Hydrogénocarbonate de |1

sodium

2.2, SPASMOLYTIQUES

Butylhyoscine bromure |

2.4. ANTIEMETIQUES

Gastroprocinétiques 1
!
1
Métoclopramide |
Cisapride CYP3A4
1 torsades de pointes
Aprépitant !

2.1. PATHOLOGIE GASTRIQUE ET DUODENALE

de

de
de

de
de

de

de
par
de
de

de/par
de

divers (pH gastrique)

antagonistes de la vit. K
clopidogrel

divers (pH, complexes)
divers (pH urinaire)

gastroprocinétiques

antipsychotiques
anticholinergiques

divers (vidange gastrique)
|évodopa, agonistes dopaminer-
giques

divers (voir Introduction)
antagonistes de la vit. K

Chapitre 3. SYSTEME URO-GENITAL

Darifénacine CYP2D6, 3A4
Duloxétine CYP1A2, 2D6
1 syndr. sérotoniner-
gique
Fésotérodine CYP2Ds, 3A4
Solifénacine CYP3A4

Alpha1-bloquants 1 hypotension

de/par

de/par

3.1. MEDICAMENTS UTILISES DANS LES PROBLEMES VESICAUX

autres substances sérotoninergi-|
ques (voir Introduction)

3.2. MEDICAMENTS DE L HYPERTROPHIE BENIGNE DE LA PROSTATE

antihypertenseurs
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3.3. MEDICAMENTS DE L’'IMPUISSANCE

Inhibiteurs de la phos-  CYP3A4
phodiestérase

1 hypotension de/par

dérivés nitrés, molsidomine

Chapitre 4. SYSTEME RESPIRATOIRE

4.1. MEDICAMENTS DE L’ASTHME ET LA BPCO

Béta2-mimétiques ! par
Budénoside CYP3A4
Théophylline CYP1A2, 3A4
1 convulsions de/par
! de
Zafirlukast CYP2C9
1 de

4.2. ANTITUSSIFS et autres

Codéine CYP2D6

Dextrométhorphane CYP2D6
1 syndr. sérotoniner- de/par
gique

Vasoconstricteurs 1 pression artérielle par

4.4. MEDICAMENTS DES RHINITES ET SINUSITES

béta-bloquants

autres médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir
Introduction)

adénosine

antagonistes de la vit. K

autres substances sérotoninergi-
ques (voir Introduction)

IMAO

Chapitre 5. DOULEUR ET INFLAMMATION

5.1. ANALGESIQUES-ANTIPYRETIQUES

Paracétamol (chronique, 1 de
dose élevée)

Acide acétylsalicylique 1 tendance aux sai- de/par
gnements
1 tendance aux sai- par
gnements
1 toxicité par

| effet antiagrégant par

5.2. AINS

Tous les médicaments 1 toxicité de
! de
1 1ésions Gl de/par
1 tendance aux sai- de/par
gnements

| effet antiagrégant de

1 hyperkaliémie de/par

antagonistes de la vit. K
antithrombotiques
ISRS

acétazolamide
ibuproféne (et autres AINS?)

lithium, ciclosporine, méthotre-
xate

nombreux antihypertenseurs,
diurétiques

acide acétylsalicylique, cortico-
stéroides

ISRS, antithrombotiques (e.a.
antagonistes de la vitamine K),
Ginkgo biloba

acide acétylsalicylique (surtout
par I'ibuproféene)

divers (voir Introduction)
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Léflunomide
Colchicine

Allopurinol

Glucosamine

Agonistes partiels
Méthadone

dine
Tramadol

Dextropropoxyphéne

Hydromorphone, péthi-

1 insuffisance rénale

1 acidose

5.3. SUBSTANCES DIVERSES

i
CYP3A4

)
t

1 réactions cutanées
1

5.4. ANALGESIQUES MORPHINIQUES

!

1 torsades de pointes
1 syndr. sérotoniner-
gique

CYP2D6, CYP3A4

7

1 convulsions

1 syndr. sérotoniner-
gique
T

de/par

de

de

de
de

de
de

de
de/par
de/par

de
de/par

de/par

de

diurétiques, IECA, sartans, inhi-
biteurs de la rénine
metformine

antagonistes de la vit. K

antagonistes de la vit. K
azathioprine, mercaptopurine,
antagonistes de la vit. K
aminopénicillines
antagonistes de la vit. K

agonistes purs

divers (voir Introduction)

autres substances sérotoninergi-|
ques (voir Introduction)

antagonistes de la vit. K

autres médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir
Introduction)

autres substances sérotoninergi-
ques (voir Introduction)
antagonistes de la vit. K

Chapitre 6. SYSTEME NERVEUX

Tous les médicaments
Alprazolam, diazépam,
midazolam, triazolam
Buspirone

Mélatonine

Tous les médicaments

Certains médicaments

Tous les médicaments

i
CYP3A4

CYP3A4

1 syndr. sérotoniner-
gique

1 pression artérielle
CYP1A2

6.2. ANTIPSYCHOTIQUES

CYP2D6, 3A4

1 sédation

1 sympt. extrapyrami-
daux

1 convulsions

!

1 torsades de pointes

6.3. ANTIDEPRESSEURS

1 convulsions

6.1. HYPNOTIQUES, SEDATIFS, ANXIOLYTIQUES

de/par

de/par

par

de/par
par

de/par

de

de/par

de/par

médicaments sédatifs, alcool

autres substances sérotoninergi-|
ques (voir Introduction)
IMAO

médicaments sédatifs, alcool
ISRS, gastroprocinétiques, inhi-
biteurs des cholinestérases
autres médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir
Introduction)

lévodopa, agonistes dopaminer-
giques

divers (voir Introduction)

autres médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir
Introduction)
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ATC et apparentés CYP2D6
i

1 pression artérielle
1 syndr. sérotoniner-

gique
1

ISRS 1 tendance aux sai-
gnements
1 syndr. sérotoniner-

gique

1 sympt. extrapyrami-

daux

1 hémorragies Gl
1 hyponatrémie

Fluoxétine, paroxétine CYP2D6

1 syndr. sérotoniner-

Fluvoxamine CYP1A2, 2C19
Millepertuis CYP3A4

l

gique
IMAO 1 pression artérielle

1 syndr. sérotoniner-

gique
Sels de lithium 1

1 syndr. sérotoniner-

gique

6.4. STIMULANTS CENTRAUX

Tous les médicaments 1 pression artérielle
1 convulsions

6.5. ANTIPARKINSONIENS

Lévodopa 1 pression artérielle

!

Agonistes dopaminergi- |
ques

1 syndr. sérotoniner-

IMAO-B 1 pression artérielle
gique

Rasagiline CYP1A2

6.6 ANTIEPILEPTIQUES

Tous les médicaments  divers CYP
1
!

Barbituriques, carbama- |
zépine, oxcarbazépine
Acide valproique/val- !
proate

1

Carbamazépine

CYP1A2, 2C9, 3A4

de
par
de/par

de
de

de/par
de

de/par
par

de
de/par

de
de/par
par

de/par

par
de/par

par
par

par

de
de/par

de
par

de
par

de

sympathicomimétiques

IMAO

autres substances sérotoninergi-
ques (voir Introduction)
antihypertenseurs centraux
antithrombotiques (e.a. les anta-
gonistes de la vit. K)

autres substances sérotoninergi-|
ques (voir Introduction)
antipsychotiques

acide acétylsalicylique, AINS
diurétiques

antagonistes de la vit. K

autres substances sérotoninergi-
ques (voir Introduction)
|évodopa, tyramine, sympathico-|
mimétiques

autres substances sérotoninergi-
ques (voir Introduction)
diurétiques, AINS, IECA, sartans,
inhibiteurs de la rénine

autres substances sérotoninergi-
ques (voir Introduction)

IMAO

autres médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir
Introduction)

IMAO

antipsychotiques, fer, métoclo-
pramide

antipsychotiques, métoclopra-
mide

tyramine, sympathicomimétiques|
autres substances sérotoninergi-
ques (voir Introduction)

alcool
médicaments pouvant provoquer
des convulsions (voir Introduc-
tion)

antagonistes de la vit. K

carbapénemes

lamotrigine, phénobarbital, pri-
midone
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Phénytoine

Phénobarbital, primi-
done

Topiramate
Lamotrigine

Triptans

Dérivés de I'ergot

Tous les médicaments

ALZHEIMER

Inhibiteurs des cholines-
térases

divers CYP

T de
divers CYP

1 par
CYP3A4

| par
1 par

6.7. ANTIMIGRAINEUX

1 syndr. sérotoniner-
gique

1 spasmes coronariens de/par
CYP3A4

1 spasmes coronariens de/par
1 spasmes vasculaires par

de/par

6.8. ANTIHISTAMINIQUES H1

1 syndr. sérotoniner-  de/par
gique
1 sédation de/par

1 de

! de
1 torsades de pointes  de/par
1 eff. indés. cardiaques par

1 sympt. extrapyrami-  de
daux
! de/par

antagonistes de la vit. K

acide valproique/valproate

contraceptifs oraux
acide valproique/valproate

autres substances sérotoninergi-|
ques (voir Introduction)
dérivés de l'ergot

triptans

béta-bloguants, sympathicomi-
métiques

autres substances sérotoninergi-|
ques (voir Introduction)

médicaments sédatifs, alcool

6.9. INHIBITEURS DES CHOLINESTERASES / 6.10. MEDICAMENTS ANTI-

suxaméthonium

paralysants neuromusc.
divers (voir Introduction)
béta-bloquants, vérapamil, dil-
tiazem

antipsychotiques

anticholinergiques

Mémantine 1 effets anticholinergi- de anticholinergiques
ques
1 effets dopaminergi-  de médicaments dopaminergiques
ques
1 effets centraux de/par amantadine, dextrométhorphane
Ginkgo biloba 1 de antithrombotiques
Chapitre 7. SYSTEME HORMONAL
7.1. GLUCOCORTICOIDES
Tous les médicaments 1 Iésions Gl de AINS
1 ruptures tendineuses de/par quinolones
Dexaméthasone, mé- 1 de antagonistes de la vit. K
thylprednisolone
Budénoside, dexamé- ~ CYP3A4
thasone, méthylpredni-
solone
7.2. MEDICAMENTS DE LA THYROIDE
Hormones thyroidiennes 1 de antagonistes de la vit. K
Lévothyroxine ! par antacides, calcium, fer
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Antithyroidiens ! de antagonistes de la vit. K
7.3. HORMONES SEXUELLES
Estrogenes CYP3A4
! de antagonistes de la vit. K
1 ictére, prurit par macrolides
l par antibiotiques a large spectre,
inducteurs enzymatiques
Tamoxiféene, torémifene 1 de antagonistes de la vit. K
Raloxiféne ! de antagonistes de la vit. K
Progestatifs | effet contraceptif par inducteurs enzymatiques, réti-
noides
! de antagonistes de la vit. K
Contraceptifs oraux CYP3A4
l par antibiotiques a large spectre,
inducteurs enzymatiques, orlistat
Nandrolone 1 de antagonistes de la vit. K
Bicalutamide, flutamide 1 de antagonistes de la vit. K
Danazol 1 de antagonistes de la vit. K
7.4. MEDICAMENTS DU DIABETE
Tous les médicaments 1 hypoglycémie par béta-bloguants, IECA, sartans,
inhibiteurs de la rénine
Metformine 1 acidose lactique par alcool, AINS, antirétroviraux
Sulfamidés hypoglyc. 1 hypoglycémie par fibrates
Glinides, glitazones CYP2C8
Chapitre 8. INFECTIONS
8.1. ANTIBACTERIENS
Nombreux médicaments 1| de antagonistes de la vit. K
l de contraceptifs oraux
Aminopénicillines 1 réactions cutanées  par allopurinol
Céphalosporines 1 néphrotoxicité par diurétiques de I'anse
Ceftriaxone 1 dépdt de calcium de solutions contenant du calcium
Carbapénémes ! de acide valproique/valproate
Erythromycine, clarithro- CYP3A4
mycine, télithromycine
1 vasoconstriction de dérivés de I'ergot
Erythromycine, télithro- 1 torsades de pointes  de/par divers (voir Introduction)
mycine, dans une moin-
dre mesure les néoma-
crolides
Tétracyclines l par minéraux, ranélate de strontium
Aminoglycosides 1 néphro-/ototox. par diurétiques de I'anse
Linézolide 1 pression artérielle de médicaments adrénergiques
1 syndr. sérotoniner- de/par autres substances sérotoninergi-|
gique ques (voir Introduction)
Rifamycines divers CYP
Rifampicine divers CYP
Rifampicine (moins avec | de antagonistes de la vit. K

la rifabutine)
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Quinolones CYP1A2, 3A4
! par minéraux
1 ruptures tendineuses de/par glucocorticoides
1 convulsions de/par autres médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir
Introduction)
Lévofloxacine, moxiflo- 1 torsades de pointes  de/par divers (voir Introduction)
xacine
Co-trimoxazole, timé- 1 dépression médul- de méthotrexate, azathioprine, mer-
thoprime laire captopurine
8.2. ANTIMYCOSIQUES
Amphotéricine B 1 torsades de pointes  de/par divers (voir Introduction)
Dérivés azoliques CYP2C9, 3A4
Fluconazole, micona- 1 de antagonistes de la vit. K
zole, voriconazole
Terbinafine CYP2D6
8.3. ANTIPARASITAIRES
Luméfantrine CYP2D6, 3A4
1 torsades de pointes  de/par divers (voir Introduction)
Métronidazole 1 de antagonistes de la vit. K
Pentamidine 1 torsades de pointes  de/par divers (voir Introduction)
8.4. ANTIVIRAUX
Brivudine 1 toxicité de fluorouracil
Ribavirine ! de antagonistes de la vit. K
Antirétroviraux 1 de/par divers
Efavirenz, névirapine CYP3A4
Névirapine ! de antagonistes de la vit. K
Etravirine CYP2C9, 2C19, 3A4
Inhibiteurs de la pro- CYP2D6, 2C9, 3A4
téase
Ritonavir ! de antagonistes de la vit. K
Autres inhibiteurs de la 1 de antagonistes de la vit. K
protéase
Maraviroc CYP3A4
Raltegravir 1 par inhibiteurs de la sécrétion gas-
trique
! par rifampicine
Chapitre 9. IMMUNITE
9.1. VACCINS
Vaccins l par immunoglobulines
Vaccins contre l'influen- 1 de antagonistes de la vit. K
za
9.3. IMMUNOMODULATEURS
Interférons 1 de antagonistes de la vit. K
Azathioprine 1 par allopurinol
! de antagonistes de la vit. K
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Ciclosporine CYP3A4
1 néphrotoxicité de/par autres médicaments néphrotoxi-
ques
1 toxicité musculaire  de statines
Tacrolimus, sirolimus et CYP3A4
dérivés
Chapitre 10. MEDICAMENTS ANTITUMORAUX
Tous les médicaments 1| de/par divers
Nombreux médicaments 1| de antagonistes de la vit. K
(voir 1.9.2.5.)

10.1. AGENTS ALKYLANTS

Dérivés du platine 1 néphro-/ototox. de/par

10.2. ANTIMETABOLITES

Méthotrexate 1 toxicité par

1 de
Mercaptopurine 1 par
10.4. INHIBITEURS DE LA TOPO-ISOMERASE
Irinotécan CYP3A4

10.5. INHIBITEURS DES MICROTUBULES

Alcaloides de la perven- CYP3A4
che

10.7. INHIBITEURS DES TYROSINE KINASES

Tous les médicaments ~ CYP3A4

divers

triméthoprime, AINS
antagonistes de la vit. K
allopurinol

Chapitre 11. MINERAUX, VITAMINES ET TONIQUES

11.1. MINERAUX

Fer ! de
} par

Calcium 1 hypercalcémie par
! de

11.2. VITAMINES

Acide ascorbique (vit. C) | de
Alphatocophérol (vit. E) 1 de
Vitamine K ! de

diphosphonates, quinolones, lé-
vodopa, lévothyroxine, tétracy-
clines

antacides, phosphates, sels de
calcium, tétracyclines

thiazides

diphosphonates, ranélate de
strontium

antagonistes de la vit. K
antagonistes de la vit. K
antagonistes de la vit. K
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Chapitre 12. USAGE EXTERNE

Rétinoides ! de

12.1. MEDICAMENTS A USAGE DERMATOLOGIQUE

contraceptifs oraux (minipilule)

Chapitre 14. MEDICAMENTS DIVERS

14.1. MEDICAMENTS DANS L'OBESITE

Orlistat ! de
Sibutramine CYP3A4
1 syndr. sérotoniner-  de/par
gique

1 torsades de pointes  de/par
14.2. MEDICAMENTS DANS L'ALCOOLISME

Disulfirame 1 de

14.3. MEDICAMENTS DANS LE TABAGISME

Bupropione CYP2D6
1 pression artérielle, par
fievre
1 convulsions de/par
Varéniciline 1 toxicité de

14.4. MEDICAMENTS DES ETATS SPASTIQUES
Tizanidine CYP1A2

14.7. MEDICAMENTS UTILISES EN ANESTHESIE

Paralysants neuromusc. | par

14.10. RANELATE DE STRONTIUM

Ranélate de strontium ! de
| par

ciclosporine, contraceptifs
oraux, vitamines liposolubles

autres substances sérotoninergi-|
ques (voir Introduction)
divers (voir Introduction)

antagonistes de la vit. K

IMAO

autres médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir
Introduction)

préparations de substitution
nicotinique

inhibiteurs des cholinestérases

tétracyclines, quinolones
calcium, magnésium
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Tableau If. Les isoenzymes CYP et leurs principaux substrats, inhibiteurs et inducteurs
Les inhibiteurs et les inducteurs les plus puissants sont indigués en caractéres gras.

CYP1A2

CYP2C8
CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP3A4

Substrats
Caféine, clozapine, duloxétine, imipramine, mélatonine, olanzapine, rasagiline,
ropinirole, théophylline, tizanidine

Pioglitazone, répaglinide, rosiglitazone
Fluvastatine, phénytoine, S-warfarine

Citalopram, clomipramine, clopidogrel, diazépam, esoméprazole, oméprazole,
phénytoine, proguani

— Antiarythmiques: flécainide, mexilétine, propafénone

Antidépresseurs: amitriptyline, clomipramine, désipramine, duloxétine,
imipramine, nortriptyline, paroxétine, venlafaxine

Antipsychotiques: aripiprazole, halopéridol, rispéridone, zuclopenthixol
B-bloquants: métoprolol olol

Divers: codéine, darifénacine, dextrométorphane, fésotérodine, tramadol
Antiarythmiques: amiodarone, disopyramide, lidocaine, quinidine
Agents anti-infectieux: clarithromycine, éfavirenz, érythromycine, fluco-
nazole, inhibiteurs des protéases, itraconazole, kétoconazole, névirapine
Benzodiazépines: alprazolam, diazépam, midazolam, triazolam
Antagonistes du calcium: dihydropyridines, diltiazem, vérapamil
Statines: atorvastatine, simvastatine

Divers: alcaloides de la pervenche, alfentanil, aprépitant, aripiprazole,
bortézomib, budésonide, buspirone, busulfan, carbamazépine, ciclo-
sporine, cisapride, colchicine, darifénacine, dexaméthasone, dihydroer-
gotamine, élitriptan, ergotamine, erlotinib, éthinylestradiol, évérolimus,
fésotérodine, halopéridol, imatinib, inhibiteurs des tyrosine kinases,
irinotécan, ivabradine, _camﬁm::_:m maraviroc, méthadone, méthyl-
v«ma:_mo_o:m nilotinib, pimozide, quétiapine, réboxétine, répaglinide,
sibutramine, sirolimus, solifénacine, tacrolimus, tadalafil,
temsirolimus, théophylline, tramadol, trazodone, vardénafil

Inhibiteurs
Cimétidine, ciprofloxacine, fluvoxamine,
ticlopidine

Triméthoprime

Amiodarone, cimétidine, fluconazole, flu-
voxamine, isoniazide, miconazole, sul-
faméthoxazole, phénylbutazone, vori-
conazole, zafirlukast

Cimétidine, esoméprazole, fluoxétine,
fluvoxamine, oméprazole, ticlopidine
Amiodarone, bupropione, cimétidine,
duloxétine, fluoxétine, luméfantrine, pa-
roxétine,propafénone, quinidine, rito-
navir, terbinafine

Amiodarone, aprépitant, cimétidine, ci-
profloxacine, clarithromycine, di em,
érythromycine, fluconazole, fluoxétine,
fluvoxamine, imatinib, inhibiteurs de la
protéase, itraconazole, pample-
mousse/pomelo, kétoconazole, norflo-
xacine, posiconazole, télithromycine, vé-
rapamil, voriconazole

Inducteurs

Barbituriques, carbamazépine,
phénytoine, primidone, rifabutine,
rifampicine, fumée de cigarette
Rifampicin

Barbituriques, carbamazépine,
uro:ﬁo.:m primidone, rifampi-
cine, ritonavir

Phénobarbital, phénytoine

Inconnu

Barbituriques, carbamazépine,
éfavirenz, millepertuis, névira-
pine, oxom&mNmu_:m_ phénytoine,
primidone, rifabutine, rifampi-
cine, topiramate

D’aprés entre autres www.drug-interactions.com; www.medicine.iupui.edu/flockhart; www.hiv-druginteractions.org; Tijdschr Geneesk 2002;58:710-7; Commentaren
Medicatiebewaking 2007-2008 (Pharmacom/Medicom); The Top 100 Drug Interactions 2007 (Hansten and Horn, H & H Publications); numéro thématique «Interactions

médicamenteuses/Comprendre et décider»: La Revue Prescrire (décembre 2007)
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1. Systéme cardio-vasculaire

. Médicaments de I'insuffisance cardiaque
. Antiangoreux

. Antiarythmiques

. Antihypertenseurs

. Diurétiques

. Médicaments de I’hypotension

. Médicaments des troubles vasculaires
. Veinotropes et capillarotropes

. Antithrombotiques

0. Antihémorragiques

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6
1.7
1.8
1.9
1.1
1.11. Hypolipidémiants

1.1. Médicaments de l'insuffisance cardiaque

Le traitement médicamenteux de I'insuffisance cardiaque repose surtout sur:

— les diurétiques (thiazides, diurétiques de I'anse et, dans [Iinsuffiance
cardiaque grave, la spironolactone, voir 1.5.)

— les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA, voir 1.4.3.)

— les sartans (antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il, voir 1.4.4.)

— les B-bloquants (voir 1.4.1.).

Ont une place limitée:

— les dérivés nitrés (voir 1.2.1.)
— les glycosides digitaliques
— les inhibiteurs des phosphodiestérases.

Positionnement

— Voir Folia de juin 2004.

— Les symptémes liés a la rétention hydrosodée sont soulagés par des
diurétiques. Il convient d’utiliser la plus faible dose qui soit efficace. A cette fin, il
peut étre utile de peser réguliérement le patient.

— Dans l'insuffisance cardiaque chronique, on utilise 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 ’enzyme de conversion de I’'angiotensine
(IECA) et d’'un B-bloguant; on essaie d’atteindre progressivement les doses
recommandées pour autant que celles-ci soient supportées. Chez les patients
atteints d’une insuffisance cardiaque grave (NYHA llI-1V), la spironolactone, un
diurétique antagoniste de I'aldostérone, peut aussi étre associée. 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 cardiaque qui ne répondent
pas suffisamment au traitement standard, on peut envisager d’y associer un
sartan, méme si un IECA est déja administré. 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 concomitante de spironolactone.

— Afin d’éviter une hypotension, chaque médicament sera instauré a une faible
dose et celle-ci sera augmentée progressivement.

— 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.
— Des substances inotropes positives telles que des inhibiteurs des phospho-
diestérases sont parfois utilisées a court terme en cas d’insuffisance cardiaque

résistante au traitement.

1.1.1. GLYCOSIDES DIGITALIQUES

Positionnement

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

— La métildigoxine a probablement
les mémes propriétés, effets indésira-
bles 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 ralentir
un rythme ventriculaire rapide (voir
1.3.) ou en cas d’insuffisance car-
diague symptomatique.

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

Contre-indications

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

— Cardiomyopathie obstructive.

— Syndrome de Wolff-Parkinson-
White.

Effets indésirables

— Nausées et autres troubles gastro-
intestinaux.

— Troubles du rythme ou de la
conduction auriculo-ventriculaire
(p. ex. extrasystoles ventriculaires,
tachycardie auriculaire avec bloc au-
riculo-ventriculaire).

— Manifestations neurologiques
(p. ex. fatigue, troubles visuels).

— Risque accru d’effets indésirables
en cas d’hypokaliémie.

— En cas d’intoxication digitalique
massive, on utilise des anticorps anti-
digoxine. Il n'existe pas de spécialité
enregistrée en Belgique a base d'an-
ticorps antidigoxine. La spécialité
Digifab® peut étre obtenue aupres

du Centre Antipoisons ou importée de
|'étranger (Beacon, Royaume-Uni).

Précautions particuliéres

— La résorption de la digoxine est
incompléte et variable: les différences
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: dans I'étu-
de 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.

— La plupart des cas de toxicité
digitalique sont dus a des doses trop
élevées, p. ex. lorsqu’on ne tient pas
compte de facteurs tels que I'age ou
une insuffisance rénale.

— En cas d'intoxication sévére, I'ad-
ministration d’anticorps antidigoxine
peut étre indiquée.

Interactions

— Diminution de la résorption des
glycosides digitaliques par les antaci-
des, les adsorbants (p. ex. colestipol,
colestyramine, kaolin); prendre la di-
goxine au moins une heure avant, ou
quatre heures aprés ces substances.
— Diminution des concentrations
plasmatiques de la digoxine par le
millepertuis.

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de la digoxine par I'a-
miodarone, la ciclosporine, I'itracona-
zole, le propafénone, la quinidine, le
vérapamil (et peut-étre d’autres anta-
gonistes du calcium).

— Augmentation de la sensibilité aux
glycosides digitaliques par des médi-
caments diminuant la kaliémie (p. ex.
diurétiques augmentant la perte de
potassium, corticostéroides).
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Administration

— La digoxine 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
I'insuffisance cardiaque, I'administra-
tion d'une dose de charge n'est plus
pratiquée, en raison du risque de
toxicité et étant donné qu’en cas
d’urgence d’autres médicaments
(p. ex. des diurétiques) sont indiqués.

Digoxine

Posol.

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

- En cas d’insuffisance rénale, les
doses doivent étre diminuées.
Chez les patients agés, la fonction
rénale est toujours diminuée et la
dose doit en tout cas étre dimi-
nuée.

- En cas d’administration intravei-
neuse de digoxine, la dose doit étre
diminuée d’un quart par rapport a
celle administrée par voie orale,
étant donné que la résorption apres
administration orale est incompléte.

LANOXIN (GSK)

digoxine
compr.

60 x 0,125 mg R/bo 2,44 €
compr. (séc.)

60 x 0,25 mg R/boO 2,61 €
120 x 0,25 mg R/bo 4,16 €
sol. (oral)

60 ml 0,05 mg/ml R/bo 4,10 €
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 2,43 €

1.1.2. INHIBITEURS DES PHOS-
PHODIESTERASES

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

Indications

— Insuffisance cardiaque grave ne
répondant pas au traitement clas-
sique.

Précautions particuliéres

— Surveillance continue par monito-
ring.

Milrinone

COROTROPE (Sanofi-Aventis)
milrinone
amp. perf.
10 x 10 ml 1 mg/ml
U.H.
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1.2. Antiangoreux

Sont utilisés comme antiangoreux:

— des dérivés nitrés

— des p-bloquants (voir 1.4.1.)

— des antagonistes du calcium (voir 1.4.2.)
— la molsidomine

— l’ivabradine.

Positionnement

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

— Dans la prise en charge d'une crise aigué d'angine de poitrine, I'adminis-
tration sublinguale d’un dérivé nitré constitue le premier traitement.

— Pour le traitement d'entretien, on fait appel en premier lieu aux p-bloquants
(certainement aprés un infarctus du myocarde, voir 1.4.1.), mais les dérivés
nitrés, les antagonistes du calcium (sauf les dihydropyridines a courte durée
d’action), la molsidomine et I'ivabradine sont aussi utilisés.

— Les antiangoreux n'influencent pas nécessairement le pronostic (morbidité,
mortalité) des affections coronariennes stables, si ce n’est les antagonistes du
calcium et certainement les B-bloguants qui ont une place dans la prévention
secondaire, surtout aprés un infarctus du myocarde. Chez tous les patients
angoreux et certainement aprés un infarctus du myocarde, I’'administration
d’acide acétylsalicylique et de statines sera également envisagée.

— Dans «I'ischémie silencieuse», on utilise des (-bloquants ou des antago-
nistes du calcium.

— Les patients souffrant d'angor instable doivent en principe étre placés sous
monitoring continu; les f-bloquants, les dérivés nitrés, I'acide acétylsalicylique
et I'néparine font partie du traitement standard. Les antagonistes des récepteurs
de la glycoprotéine lib/llla (voir 1.9.1.4.) et le clopidogrel (voir 1.9.1.2.) sont

également utilisés.

1.2.1. DERIVES NITRES

Indications

— Angine de poitrine.

— Insuffisance cardiaque gauche
(entre autres dans I'cedéme aigu du
poumon).

— Crise hypertensive.

— Infarctus aigu du myocarde (j.v.).

Contre-indications

— Hypotension et choc.

— Infarctus ventriculaire droit (risque
de détérioration de la fonction hémo-
dynamique).

Effets indésirables

— Céphalées (surtout au début du
traitement).

— Hypotension (surtout orthosta-
tique).

— lIrritation cutanée lors de ['utilisa-
tion des systemes transdermiques.

Précautions particuliéres

— Avec des doses élevées et lors des
premiéres administrations, il faut re-
commander 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 d’effet insuffisant des déri-
vés nitrés administrés par voie sub-
linguale, le patient doit demander 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 l'usage
de préparations orales a libération
prolongée ou de préparations trans-
dermiques. Des périodes intermitten-
tes sans dérivés nitrés sont deés lors
généralement introduites, p. ex. en ne
donnant pas de dose le soir ou en
retirant le systeme transdermique
pendant plusieurs heures par jour.

— Les systémes transdermiques a
base de nitroglycérine ne peuvent
pas étre découpés, a moins que cela
ne soit explicitement mentionné dans
la notice.
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Interactions

— Risque d’hypotension lors de I'as-
sociation a d’autres médicaments
antihypertenseurs ou a I'alcool, et en
cas d'utilisation concomitante d’inhi-
biteurs de la phosphodiestérase de
type 5: sildénafil, tadalafil et vardénafil
(voir 3.3.3.).

Administration

— Sublinguale. La nitroglycérine et le
dinitrate d'isosorbide peuvent étre
donnés par voie sublinguale au mo-
ment d’une crise d'angor ou avant un
effort susceptible de déclencher une
crise. Dans |'cedéme aigu du poumon
et les crises hypertensives, ils peu-
vent aussi étre administrés par voie
sublinguale. Il faut expliquer claire-
ment 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'isosorbide
sont administrés par voie orale de
maniere chronique a titre préventif
dans I'angor.

— Transdermique. Dans I'angor, la
nitroglycérine peut aussi étre adminis-
trée au moyen de systémes transder-
miques a libération contrdlée. La
quantité appliquée doit étre détermi-
née individuellement, et le systeme
transdermique doit étre retiré pendant
quelques heures par jour.

— Perfusion intraveineuse. Adminis-
tré en perfusion intraveineuse, le
dinitrate d'isosorbide peut entrainer
une amélioration hémodynamique en
cas d’insuffisance cardiaque grave; il
est aussi employé dans I'angor in-
stable et 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)

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

60 x 5 mg R/boO 2,82 €
180 x 5 mg R/bo 6,79 €
compr. (oral, séc.)

100 x 10 mg R/boO 517 €
100 x 20 mg R/boO 8,28 €
100 x 40 mg R/'bo 1324 €

Nitroglycérine (trinitrine)

Posol.

- sublinguale: 0,3 a 0,6 mg

- per os: plusieurs fois p.j. 2,5 mg ou
plus

NITROLINGUAL (Tramedico)
nitroglycérine
spray (subling.)

250 doses 0,4 mg/dose R/boO 8,18 €
(aussi sur demande écrite du patient)
WILLLONG (Will-Pharma)
nitroglycérine
caps. (oral, lib. prolongée)
100 x 2,5 mg R/'bo 4,57 €
100 x 7,5 mg R/bO 5,59 €
(aussi sur demande écrite du patient)
1.2.1.2. Voie intraveineuse
CEDOCARD (Nycomed)
dinitrate d’isosorbide
p. perf.
10 x 10 mg/10 ml U.H.

1.2.1.3. Voie transdermique

Posol. un a plusieurs systémes trans-
dermiques 1 x p.j. @ maintenir pendant
12 2 16 heures

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

R/'bo 21,00 €

R/'bOo 29,70 €

DIAFUSOR (Schering-Plough)
nitroglycérine
systeme transdermique
5: 30 x 5 mg/24 h
(40 mg/10 cm?)
7,5:30 x 7,5 mg/24 h
(60 mg/15 cm?)
10: 30 x 10 mg/24 h
(80 mg/20 cm?)
15: 30 x 15 mg/24 h
(120 mg/30 cm?)

R/bo 16,66 €
21,16 €

25,60 €

R/'boO
R/'boO

R/'bo 3282¢€

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

R/'bo 21,00 €

R/bo 29,70 €

R/bo 3884 €
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NITRODERM (Novartis Pharma)
nitroglycérine
systéme transdermique
TTS 5: 30 x 5 mg/24 h
(25 mg/10 cm?)
TTS10:30x 10 mg/24h R/boO
(50 mg/20 cm?)
TTS 15:30x 15 mg/24h R/boO
(75 mg/30 cm?)

R/bo 1530 €

16,65 €
18,02 €

TRINIPATCH (Fournier)
nitroglycérine
systeme transdermique
5:30 x 5 mg/24 h
(22,4 mg/7 cm?)
10: 30 x 10 mg/24 h
(44,8 mg/14 cm?)
15: 30 x 15 mg/24 h
(89,6 mg/21 cm?)

R/'bo 21,10€

R/'bOo 29,70 €

R/'bo 3828 €

1.2.2. MOLSIDOMINE

Positionnement

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

Indications

— Angine de poitrine, traitement
chronique (voie orale).

— Insuffisance cardiaque gauche,
p. ex. dans l'infarctus aigu du myo-
carde (en perfusion intraveineuse).

Contre-indications, effets indésira-
bles, interactions et précautions
particulieres

— Ceux des dérivés nitrés (voir
1.2.1).

— La grossesse est une contre-indi-
cation (voir rubrique «Grossesse»).

— L’apparition d’une tolérance ne
peut étre exclue.

Grossesse

— La molsidomine est en principe
contre-indiquée pendant la gros-
sesse en raison d’effets carcinogeé-
nes observés chez I’'animal.

CORUNO (Therabel)

molsidomine

compr. (lib. prolongée)
28 x 16 mg R/boO 35,65 €
42 x 16 mg R/'bo 4514 €

Posol. 16 mg p.j. en 1 prise

CORVATON (Therabel)

molsidomine
compr. (séc.)
50 x 2 mg R/'bo 9,96 €
100 x 2 mg R/'bo 1872 €
p. perf.
1 x 20 mg/10 ml U.H.

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

1.2.3. IVABRADINE

Positionnement

— L’ivabradine exerce un effet bra-
dycardisant en agissant directement
sur le nceud sinusal. Ce n’est pas un
médicament de premier choix dans le
traitement d’entretien de I'angine de
poitrine vu I'absence de données a
long terme.

Indications

— Traitement d’entretien de I'angine
de poitrine en cas d’intolérance, de
contre-indication ou d’efficacité insuf-
fisante des -bloquants.

Effets indésirables

— Bradycardie, bloc auriculo-ventri-
culaire du premier degré.

— Troubles au niveau de la rétine
(phosphénes).

Interactions

— L’ivabradine est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d’interac-
tions avec des inhibiteurs et des
inducteurs du CYP3A4 (voir tableau
If dans I’Introduction).

PROCORALAN (Servier) W

ivabradine

compr. (séc.)
28 x 5mg R/ 47,30 €
56 x 5 mg R/Bl O 60,70 €
28 x 7,5 mg R/ 47,30 €
56 x 7,5 mg R/Bl 0 60,70 €

Posol. 10 a 15 mg p.j. en 2 prises
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1.3. Antiarythmiques

Positionnement

— La plupart des arythmies ne doivent pas étre traitées, a moins qu’elles
n’occasionnent des perturbations hémodynamiques importantes ou qu’elles
soient jugées trop 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 par radiofréquence est
efficace.

— Dans les arythmies supraventriculaires, I'utilisation des antiarythmiques se
limite le plus souvent au traitement de la fibrillation auriculaire et a I'interruption
d’épisodes aigus de tachyarythmies supraventriculaires par réentrée (adminis-
tration intraveineuse d’adénosine ou en cas de contre-indication a I’adénosine,
de vérapamil sous monitoring). Les extrasystoles auriculaires isolées ne
nécessitent généralement pas de traitement. Pour le traitement de la fibrillation
auriculaire, voir aussi Folia de janvier 2004, de septembre 2007, et la Fiche de
transparence «Prise en charge de la fibrillation auriculaire». Les glycosides
digitaliques (discutés au point 7.7.7.) sont parfois utilisés pour ralentir un rythme
ventriculaire rapide («rate control») mais les [3-bloguants et certains antagonistes
du calcium sont plus efficaces.

— Chez les patients qui présentent des épisodes symptomatiques peu
fréquents de fibrillation auriculaire paroxystique, et qui ne souffrent pas d’une
affection cardiaque sous-jacente, I'administration par voie orale d’une seule
dose d’un antiarythmique (p.ex. flécainide, propafénone) au moment de I'acces
est efficace; cela permet souvent d’éviter I'hospitalisation. Le patient doit
toutefois, lors d’un épisode antérieur, avoir été traité avec succes par le méme
médicament par voie orale a I’hopital («pill in the pocket approach», voir Folia de
septembre 2007).

— En cas d’arythmies ventriculaires pouvant mettre la vie en danger, telle la
tachycardie ventriculaire, les antiarythmiques sont moins efficaces qu’un
défibrillateur implantable et ils n’ont donc qu’un rdle accessoire. Les
extrasystoles ventriculaires asymptomatiques ne nécessitent généralement
pas de traitement, a moins qu’elles ne surviennent tres fréquemment et 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 avec p. ex. 'amiodarone; pour les facteurs de
risque des torsades de pointes en général, voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction.

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

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 hépatique
ou rénale.

— L’hypokaliémie et d’autres troubles ioniques peuvent renforcer I'effet
arythmogene 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 «Monitoring
des concentrations plasmatiques» dans I’Introduction).
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Interactions

— Risque accru d’effets indésirables en cas d’association de plusieurs

antiarythmiques.

— Risque accru de torsades de pointes en cas d’association a certains
médicaments (voir «Effets indésirables» dans I'Introduction.)

1.3.1. ANTIARYTHMIQUES AGIS-
SANT SURTOUT SUR LES
ARYTHMIES SUPRAVENTRI-
CULAIRES

L’adénosine est discutée ici. L'adé-
nosine entraine un bloc auriculo-ven-
triculaire de courte durée (quelques
secondes). L’antagoniste du calcium
vérapamil qui est également utilisé,
est repris avec les autres antagonistes
du calcium (voir 1.4.2.).

Adénosine

Indications

— Certaines tachycardies supraven-
triculaires (en injection intraveineuse
rapide sous monitoring strict).

— Diagnostic différentiel de certains
troubles du rythme.

Contre-indications

— Asthme bronchique.

— Bloc auriculo-ventriculaire du deu-
Xiéme ou troisiéme degré, sans pace-
maker.

— Troubles du rythme supraventricu-
laires 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 fi-
brillation ventriculaire.

— Sauf en cas de fibrillation ventri-
culaire (qui nécessite une défibrillation
rapide), les effets indésirables 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

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

— La théophylline pourrait diminuer
I’effet de I’'adénosine.

Précautions particuliéres

— En raison du risque de fibrillation
ventriculaire, I'utilisation d’adénosine
en l'absence de possibilité de réani-
mation cardio-pulmonaire ne se justi-
fie que lorsque le diagnostic est
certain, et que I'adénosine a été
utilisée précédemment avec succes
dans le traitement du trouble du
rythme.

ADENOCOR (Sanofi-Aventis)

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

1.3.2. ANTIARYTHMIQUES AGIS-
SANT SURTOUT SUR LES
ARYTHMIES VENTRICULAI-
RES

Il s’agit de la lidocaine et de la
phénytoine (aussi utilisée comme an-
tiépileptique, parfois utilisée comme
antiarythmique de deuxieme choix,
discutée au point 6.3.3.). Ces anti-
arythmiques appartiennent a la classe
IB selon le classement de Vaughan
Williams.

Lidocaine
Indications

— En perfusion sous monitoring dans
certaines arythmies ventriculaires.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Ceux des anesthésiques locaux:
tremblements, excitation, convul-
sions.

Interactions

— Voir aussi 1.3.

— La lidocaine est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d’interac-
tions avec des inhibiteurs et des
inducteurs du CYP3A4 (voir tableau
If dans I’Introduction).

XYLOCARD (AstraZeneca)
lidocaine
amp. i.m. - i

A2
5 x 100 mg/5 mli 10,11 €
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1.3.3. ANTIARYTHMIQUES AGIS-
SANT DANS LES ARYTH-
MIES SUPRAVENTRICULAI-
RES ET VENTRICULAIRES

Il s’agit de I'amiodarone, des (-blo-
quants (voir 1.4.1.), de la cibenzoline,
du disopyramide, du flécainide, de la
quinidine, de la propafénone et du
sotalol.

La quinidine n'est plus guere utilisée,
entre autres en raison de ses effets
indésirables prononcés (réactions
d’hypersensibilité, torsades de poin-
tes, cinchonisme). Il n’existe actuelle-
ment plus de spécialité a base de
quinidine en Belgique.

Les B-bloquants ont un réle important
dans la prévention primaire et secon-
daire entre autres de la mort subite en
cas de cardiopathies graves sous-
jacentes [voir Folia de février 2003].

1.3.3.1. Amiodarone

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

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter au-
riculaire (pour le «rhythm control»,
c.-a-d. remise en rythme sinusal).

— Arythmies ventriculaires.

Contre-indications
— Voir 1.3.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Troubles thyroidiens.

— Dépbts cornéens.

— Bradycardie.

— Toxicité hépatique, altérations pul-
monaires interstitielles.

— Névrites.

— Photosensibilité et pigmentation.
— Faible risque de torsades de poin-
tes (sauf en association a d’autres
médicaments provoquant un allonge-
ment de l'intervalle QT, voir «Effets
indésirables» dans I'Introduction).

— Irritation de la veine périphérique
en cas d’administration intraveineuse.

Grossesse

— L’amiodarone est en principe
contre-indiquée pendant la gros-

sesse et la période d’allaitement,
et le traitement doit étre interrompu
plusieurs mois avant la conception:
chez le nouveau-né, une hypothy-
roidie congénitale et une bradycar-
die grave ont été rapportées.

Précautions particuliéres

— Suivi de la fonction thyroidienne
tous les 6 mois.

— Contréle ophtalmologique.

— Protection de la peau contre les
rayons UV.

— L’amiodarone est éliminée tres
lentement (en plusieurs mois) de
I'organisme aprés Il'arrét du traite-
ment, ce qui a de I'importance en ce
qui concerne les effets indésirables et
les interactions.

Interactions

— Voir aussi 1.3.

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de digoxine.

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

— L’amiodarone est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d’interac-
tions avec des inhibiteurs et des
inducteurs du CYP3A4; il inhibe les
CYP2C9, CYP2D6 et CYP3A4 (voir
tableau If dans I’Introduction).

Posol. per os: la premiere semaine
jusgu'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
compr. (séc.)
60 x 200 mg

R/'be 11,73 €

AMIODARONE MYLAN (Mylan)

amiodarone
compr. (séc.)
60 x 200 mg

R'be 11,13€

AMIODARONE SANDOZ (Sandoz)

amiodarone
compr. (séc.)
20 x 200 mg

R/be 4,8
60 x 200 mg 1,7

R/'be 11,

CORDARONE (Sanofi-Aventis)

amiodarone
compr. (séc.)
20 x 200 mg
60 x 200 mg
amp. i.v.
6 x 150 mg/3 ml U.H.
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1.3.3.2. Cibenzoline

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

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter au-
riculaire (pour le «rhythm control»,
c.-a-d. remise en rythme sinusal).

— Arythmies ventriculaires: rares.

Contre-indications
— Voir 1.3.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Effets indésirables des anesthési-
ques locaux: tremblements, excita-
tion, convulsions.

— Vertiges, hypoglycémie.

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.

Interactions
— Voir aussi 1.3.

CIPRALAN (Continental Pharma)

cibenzoline
compr. (séc.)

40 x 130 mg R/'bo 17,10 €
100 x 130 mg R/'bo 30,69 €

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

1.3.3.3. Disopyramide

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

Indications

— Prévention et traitement des trou-
bles du rythme (entre autres «rhythm
control», c.-a-d. remise en rythme
sinusal dans la fibrillation auriculaire).

Contre-indications

— Voir aussi 1.3.

— Celles des anticholinergiques (voir
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

— Insuffisance rénale.

Effets indésirables
— Voir aussi 1.3.

— Rarement des torsades de poin-
tes.

— Elargissement du complexe QRS.
— Hypotension et syncope.

— Effets indésirables anticholinergi-
ques (voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction).

— Rarement, hypoglycémie.

Interactions

— Voir aussi 1.3.

— Le disopyramide est un substrat
du CYP3A4, avec possibilité d’inte-
ractions avec les inhibiteurs et les
inducteurs du CYP3A4 (voir tableau If
dans I’Introduction).

— Suspicion d’une augmentation de
I’effet des antagonistes de la vitamine
K.

RYTHMODAN (Sanofi-Aventis)
disopyramide

caps.
120 x 100 mg R/'bo 1358 €
compr. L.A. (lib. prolongée, séc.)

40 x 250 mg R/'bo 13,86 €

Posol. 250 a 400 mg p.j. ou plus en 2 & 4 prises

1.3.3.4. Flécainide

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

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter au-
riculaire (pour le «rhythm control»,
c.-a-d. remise en rythme sinusal).
— Arythmies ventriculaires: rares.

Contre-indications
— Voir 1.3.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Ceux des anesthésiques locaux:
tremblements, excitation, convul-
sions.

— Vertiges, troubles visuels.

Précautions particuliéres

— Ne pas utiliser pour les arythmies
ventriculaires asymptomatiques ou
peu symptomatiques apres un infarc-
tus du myocarde (se référer a I’étude
CAST).

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

— Prudence chez les patients at-
teints d’une affection coronarienne.
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Interactions

— Voir aussi 1.3.

— Le flécainide est un substrat du
CYP2D6, avec possibilité d’interac-
tions avec les inhibiteurs et les induc-
teurs du CYP2D6 (voir tableau If dans
I’Introduction).

Posol. 100 & 200 mg p.j. en 2 prises
(en 1 prise pour lib. prolongée)

APOCARD (Meda Pharma)
flécainide
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 100 mg
60 x 150 mg
60 x 200 mg

Z
IS
ooCoT
lololo

S

»

=)
[ARNE<
o an

R
R

DOCFLECAI (Docpharma)
flécainide
compr. (séc.)
100 x 100 mg

R/be 3354 €

FLECAINIDE EG (Eurogenerics)
flécainide
compr. (séc.)
100 x 100 mg

R/'be 33,44 €

FLECAINIDE MYLAN (Mylan)
flécainide
compr. (séc.)
50 x 100 mg
100 x 100 mg

R/'be
R/'be

22,80 €
37,02 €

FLECAINIDE SANDOZ (Sandoz)
flécainide
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/'be
100 x 100 mg R/'be

26,87 €
33,44 €

TAMBOCOR (Meda Pharma)
flécainide
compr. (séc.)
40 x 100 mg R/
100 x 100 mg R/
amp. i.v.
5x 150 mg/15 ml

28,21 €
52,31 €

34,94 €
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1.3.3.5. Propafénone

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

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter au-
riculaire (pour le «rhythm control»,
c.-a-d. remise en rythme sinusal).

— Arythmies ventriculaires: rares.

Contre-indications
— Voir 1.3.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Ceux des anesthésiques locaux:
tremblements, excitation, convul-
sions.

— Troubles extrapyramidaux, confu-
sion.

Précautions particuliéres

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

Interactions

— Voir aussi 1.3.

— La propafénone est un substrat du
CYP2D6, avec possibilité d’interac-
tions avec les inhibiteurs et les induc-
teurs du CYP2D6 (voir tableau If dans
I’Introduction).

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

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de la digoxine.

RYTMONORM (Abbott)

propafénone
compr.

50 x 150 mg R/bo 8,81 €
100 x 150 mg R/bo 16,01 €

50 x 225 mg R/bo 1242 €
compr. (séc.)

50 x 300 mg R/bo 16,01 €
100 x 300 mg R/'bo 26,40 €
amp. i.v.

5 x 70 mg/20 ml R/bo 10,23 €

Posol. per os: 450 a 600 mg p.j. en 2 a 4 prises

1.3.3.6. Sotalol

Le sotalol, outre ses propriétés f3-
bloguantes, exerce d’autres effets sur
la conduction cardiaque, notamment
un retard de la repolarisation et un
allongement de la période réfractaire
effective. Il appartient a la classe Il
selon le classement de Vaughan
Williams.

Indications

— Fibrillation auriculaire et flutter au-
riculaire (pour le «rhythm control»,
c.-a-d. remise en rythme sinusal).

— Arythmies ventriculaires.

Contre-indications

— Voir aussi 1.3.
— Bradycardie.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Ceux des p-bloquants (voir 1.4.1.).
— Risque important de torsades de
pointes, surtout lors de I'instauration
du traitement et de 'augmentation de
la dose (voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction). En raison de ce risque,
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I’instauration du traitement et toute
modification de la posologie se feront
sous contréle rigoureux de I'ECG
(intervalle QT, fréquence cardiaque).

Grossesse
— Voir 1.4.1.

Précautions particuliéres

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

— En raison de ses propriétés pro-
arythmiques, le sotalol ne peut pas
étre utilisé dans les indications
classiques des p-bloquants, p. ex.
I’'angor, ’hypertension, sauf en pré-
sence d’une indication liée a une
arythmie.

Posol. per os: 160 a 320 mg p.j. en 2
prises

SOTALEX (Bristol-Myers Squibb) ©

sotalol
compr. (séc.)
56 x 160 mg R/bQ 12,17 €
amp. i.v.
5 x 40 mg/4 ml R/bo 16,08 €

SOTALOL MYLAN (Mylan) ®

sotalol

compr. (séc.)
56 x 160 mg R/'be 8,32 €

SOTALOL SANDOZ (Sandoz) ®

sotalol

compr. (séc.)
60 x 80 mg R/'be 3,64 €
56 x 160 mg R/'be 8,32 €

ADDENDA: ISOPRENALINE

En cas de bradycardie ayant des
conséguences hémodynamiques im-
portantes, 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
amp. perf.

5x 0,2 mg/1 ml 9,82 €
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1.4. Antihypertenseurs

Sont utilisés dans le traitement de I'nypertension artérielle:

— des diurétiques (voir 1.5.)

— des p-bloguants

— des antagonistes du calcium

— des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)
— des sartans (antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il)

— des inhibiteurs de la rénine

— des vasodilatateurs

— des a-blogquants

— des antihypertenseurs centraux.

Les associations fixes sont reprises a la fin de ce chapitre.

Beaucoup de ces médicaments ont également d’autres indications (p.ex.
insuffisance cardiaque, angine de poitrine) qui sont discutées dans les chapitres
correspondants.

Positionnement

— Voir aussi Folia d’avril 2004 et d’aolt 2007.

— L'hypertension artérielle est un des principaux facteurs de risque de
morbidité 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 criteres européens SCORE ou les critéres
américains de Framingham. En cas de risque cardio-vasculaire élevé,
I’hypertension artérielle sera traitée de maniére plus stricte, et 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 organiques dues a
I’lhypertension.

— Avant d'instaurer un traitement, il est indispensable de s'assurer de la réalité
de I'hypertension. En présence d’une hypertension légére a modérée, des
mesures répétées de la pression artérielle sont nécessaires avant d’instaurer un
traitement. En cas de doute, une automesure a domicile ou une mesure
ambulatoire de 24 heures peut étre utile. Pour les mesures conventionnelles de
la pression artérielle, des valeurs de 140/90 mmHg et plus indiquent une
hypertension. Pour les automesures, les valeurs limites sont de 135/85 mmHg et
pour les mesures ambulatoires, respectivement 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’hypertension
d’apparition brutale ou en cas d’hypertension résistante au traitement
médicamenteux instauré.

— Lorsqu’on arrive a la conclusion qu’il existe effectivement une hypertension,
on recommandera (comme seule mesure ou en association a un traitement
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 réguliére, 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'impor-
tance 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 microalbuminurie). Chez
les patients avec une augmentation limitée du risque cardio-vasculaire, un
traitement médicamenteux sera envisagé si la pression artérielle reste supérieure
aux valeurs normales aprés plusieurs mois d’adaptation du style de vie et apres
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des controles 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 immeédiatement un traitement médicamenteux en méme temps
qu’une adaptation du style de vie.

— Il a été démontré dans des études randomisées que les diurétiques, les -
bloquants, les IECA, les sartans et les antagonistes du calcium peuvent diminuer
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 comparable
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
traitement par un diurétique thiazidique a faible dose vu la plus large expérience
et le faible colt. Cela vaut d’autant plus en cas d’hypertension systolique chez
un patient 4gé et chez des patients de race noire. L’effet antihypertenseur des
diurétiques persiste méme si l'effet diurétique n’est plus perceptible apres
quelques 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 f-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 plutét 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 diabétique); 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
plusieurs 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;
I’instauration 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]. Il 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 p. ex.

— Les chiffres tensionnels a atteindre avec un traitement antihypertenseur sont
de 140 mmHg pour la systolique et de 90 mmHg pour la diastolique; méme
moins chez les diabétiques et les patients avec une atteinte rénale et une
protéinurie: 130 mmHg pour la systolique et 80 mmHg pour la diastolique; chez
les personnes de plus de 80 ans: 150 mmHg pour la systolique et 80 mmHg pour
la diastolique.

— En cas de valeurs tensionnelles trés élevées, une intervention médicamen-
teuse immédiate ne s'avere nécessaire qu’en présence d’une atteinte
rapidement progressive au niveau cérébral, cardiaque ou rénal; une diminution
trop brutale de la pression artérielle doit étre évitée. Lors d’une crise
hypertensive associée a une atteinte organique ou a des symptomes
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 (p.ex. la nifédipine sous forme d’une
préparation a libération normale) peuvent entrainer une baisse de tension trop
brutale.
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Effets indésirables

— Hypotension artérielle exagérée, surtout orthostatique, accompagnée éven-
tuellement 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 souhaitables [voir
Folia d’aodt 2007).

Précautions particuliéres

— Lorsque I'antihypertenseur est administré en une seule prise journaliere, 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.

Interactions

— Hypotension artérielle exagérée, surtout orthostatique, lors de I’association
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 I'effet de la plupart des antihypertenseurs par les anti-

inflammatoires non stéroidiens.

1.4.1. BETA-BLOQUANTS

Certaines propriétés des [-bloquants
peuvent avoir une importance cli-
nique.

— Cardiosélectivité (sélectivité f31):
I’acébutolol, I'aténolol, le bétaxo-
lol, le bisoprolol, le céliprolol, I'es-
molol, le métoprolol, le nébivolol.

— Activité sympathicomimétique in-
trinséque: I'acébutolol, le cartéolol,
le céliprolol, le pindolol. Bien que
les B-bloquants avec une activité
sympathicomimétique intrinséque
entrainent moins d’effets indésira-
bles, ce ne sont pas des premiers
choix vu qu’ils pourraient s’avérer
moins efficaces pour réduire la
morbidité et la mortalité [voir Folia
d’aolit 2007].

— Hydrophilie: I'aténolol, le cartéolol,
le céliprolol, I’esmolol, le nadolol,
le sotalol.

— Pouvoir vasodilatateur (entre au-
tres en bloquant les récepteurs a):
le carvédilol, le céliprolol, le labé-
talol, le nébivolol.

— Courte durée d’action: esmolol
(administré en perfusion intravei-
neuse).

Indications

— Hypertension: a dose (-bloquante
équivalente, tous les 3-bloguants ont
probablement le méme effet antihy-
pertenseur. Leur effet protecteur, sur-
tout de I'aténolol, a récemment été
mis en doute; il serait moins efficace
en prévention des accidents vascu-
laires cérébraux.

— Angine de poitrine: les 3-bloquants
constituent souvent le traitement 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 apres un
infarctus du myocarde: mentionné
dans la notice pour le métoprolol et
le propranolol.

— Arythmies: certains fB-bloquants
existent sous forme intraveineuse
pour le traitement d'urgence de cer-
taines tachycardies supraventriculai-
res; un tel traitement intraveineux ne
peut s'effectuer qu’en milieu spécia-
lisé. Le sotalol se différencie des
autres (3-bloquants par ses propriétés
antiarythmiques de classe Ill. Le
sotalol a cependant des propriétés
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pro-arythmiques et n'est indiqué que
dans certaines arythmies (voir
1.3.3.6.).

— Ralentissement de la fréquence
cardiaque: dans la tachycardie sinu-
sale et dans la fibrillation auriculaire
rapide (pour le «rate control», c.-a-d.
diminution de la fréquence ventricu-
laire).

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

— Hyperthyroidie: traitement adju-
vant (surtout le propranolol).

— Tremblement idiopathique, phobie
sociale (surtout le propranolol).

— Migraine: traitement prophylac-
tique (surtout le propranolol et le
métoprolol).

— Varices cesophagiennes: préven-
tion des hémorragies.

— Glaucome: traitement local (voir
12.2.5.).

— Les notices des différentes spé-
cialités a base d’'un méme (-bloquant
ne mentionnent pas toujours les mé-
mes indications.

Contre-indications

— Bloc auriculo-ventriculaire du deu-
xiéme et du troisiéme degré.

— Asthme (surtout, mais pas exclu-
sivement, les 3-bloquants non cardio-
sélectifs); la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) est
une contre-indication relative.

— Bradycardie sinusale.

— Insuffisance cardiague non contro-
|ée (voir la rubrique «Effets indésira-
bles»).

Effets indésirables

— Bradycardie sinusale (moins mar-
quée avec les -bloquants possédant
une activité sympathicomimétique in-
trinséque), bloc auriculo-ventriculaire.
— Une insuffisance cardiaque peut
apparaitre ou s’aggraver quelle que
soit I'indication. Lorsque les [-blo-
quants sont débutés dans le traite-
ment de l'insuffisance cardiaque, il
existe aussi un risque d’aggravation.
— Fatigue et diminution de la capa-
cité a 'effort.

— Crise d’asthme chez les patients
ayant des antécédents de broncho-

spasme (risque moindre, mais pas nul
lors de ['utilisation de p-bloquants
cardiosélectifs).

— Extrémités froides, impuissance.
— Elévation du VLDL-cholestérol et
diminution du HDL-cholestérol avec
certains 3-bloquants (la signification
clinique n’est pas claire).

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

— Effets centraux (entre autres trou-
bles du sommeil, cauchemars, dé-
pression), surtout avec les [(3-blo-
quants lipophiles.

— Aggravation d’une réaction ana-
phylactique, et inhibition de I'effet de
I’épinéphrine dans la prise en charge
de celle-ci.

— Exacerbation du psoriasis.

Grossesse

— Bien qu’il était recommandé aupa-
ravant de ne pas utiliser de B-blo-
quants pendant la grossesse, les
données actuelles a ce sujet pa-
raissent rassurantes. Aux alentours
de l'accouchement, il est conseillé
de suivre par monitoring le rythme
cardiaque de I’enfant.

Précautions particuliéres

— En cas d'arrét d’un traitement par
B-bloguants chez un patient corona-
rien, 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 sévére, d’un infarctus du
myocarde et les complications qui
en résultent, telle une fibrillation ven-
triculaire.

— Avec les B-bloquants a caractére
hydrophile, il convient de réduire la
posologie en cas d'insuffisance ré-
nale.

— Chez les patients de race noire,
I’hypertension réagit généralement
moins bien aux $-bloguants.

Interactions

— Voir aussi 1.4.

— Certains f-bloquants lipophiles
sont des substrats du CYP2D6, avec
possibilité d’interactions avec les in-
hibiteurs et les inducteurs du CYP2D6
(voir tableau If dans I’Introduction).
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— Aggravation des effets indésira-
bles des p-bloquants (bradycardie,
risque de bloc auriculo-ventriculaire
et diminution de la contractilité myo-
cardique) en cas d’association au
vérapamil, et dans une moindre me-
sure au diltiazem. L’utilisation de
vérapamil par voie intraveineuse
est contre-indiquée chez les pa-
tients sous B-bloquants en raison
du risque de dépression cardiaque
et de choc. L’ajout de digoxine peut
aussi entrainer des problémes.

— Risque accru de spasmes vascu-
laires en cas d’utilisation concomi-
tante d’ergotamine ou de dihydroer-
gotamine.

— Aggravation des épisodes d’hypo-
glycémie chez les patients sous anti-
diabétiques, dont les symptomes
peuvent étre masqués (peut-étre
moins avec les B-bloquants cardiosé-
lectifs).

— Inhibition de I'effet des Po-miméti-
ques dans l'asthme et la BPCO:
certainement par les p-bloquants
non sélectifs.

— Inhibition de la réponse a I'épiné-
phrine dans le traitement d’une réac-
tion anaphylactique.

Posologie

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

— Pour certains f-bloquants, la dose
journaliere peut étre administrée en
une seule prise, surtout dans I'hyper-
tension. Parfois, lorsque des doses
élevées s'averent nécessaires, il fau-
dra passer a deux prises par jour,
méme pour ces [3-bloguants-la.

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

Acébutolol

Posol.

hypertension, angor et arythmie
400 a 800 mg p.j. en 1 a plusieurs
prises

SECTRAL (Sanofi-Aventis) ©®

acébutolol
compr. (séc.)
28 x 400 mg
70 x 400 mg
compr. GE
28 x 200 mg
56 x 200 mg
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Aténolol

Posol.
hypertension, angor et arythmie
50 a 100 mg p.j. en 1 a 2 prises

ATENOLOL APOTEX (Apotex) ®

aténolol
compr. (séc.)
56 x 100 mg

R/'be 1513 €

ATENOLOL EG (Eurogenerics) ®

aténolol
compr.
28 x 25 mg R/'be 2,71 €
56 x 25 mg R/'be 5,42 €
98 x 25 mg R/'be 7,68 €
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/'be 5,16 €
56 x 50 mg R/'be 9,96 €
98 x 50 mg R/'be 1459 €
28 x 100 mg R/'be 9,28 €
56 x 100 mg R/'be 1855€
98 x 100 mg R/'be 2428 ¢€
ATENOLOL KELA (Kela) ©®
aténolol
compr.
30 x 50 mg R/'be 5,52 €
60 x 50 mg R/'be 7,34 €
30 x 100 mg R/'be 9,94 €
60 x 100 mg R/'be 1413 €
ATENOLOL MYLAN (Mylan) ®
aténolol
compr.
56 x 50 mg R/be 9,36 €
56 x 100 mg R/'be 16,62 €
ATENOLOL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®
aténolol
compr. (séc.)
100 x 50 mg R/'be 1508 €
100 x 100 mg R/'be 26,50 €
ATENOLOL SANDOZ (Sandoz) ©®
aténolol
compr. (séc.)
56 x 25 mg R/'be 541 €
56 x 50 mg R/'be 10,30 €
98 x 50 mg R/'be 18,04 €
56 x 100 mg R/'be 1855€
98 x 100 mg R'be 27,80 €
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ATENOLOL TEVA (Teva) ®

aténolol

compr. (séc.)
30 x 25 mg R/'be 2,90 €
60 x 25 mg R/'be 5,81 €
30 x 50 mg R/'be 5,52 €
60 x 50 mg R/'be 11,05€
90 x 50 mg R/'be 1497 €
30 x 100 mg R/'be 9,94 €
60 x 100 mg R/'be 19,88 €
90 x 100 mg R/'be 2634 €

DOCATENO (Docpharma) ®

aténolol

compr. (séc.)
56 x 50 mg R/'be 10,31 €
56 x 100 mg R/'be 1567 €

TENORMIN (AstraZeneca) ®

aténolol

compr.
56 x 100 mg R/'bQ 21,75€

compr. Mitis
56 x 50 mg R/'bOQ 12,08 €

compr. Minor (séc.)
56 x 25 mg R/'bO 6,36 €

TENORMIN (Pharmapartner) ©®
aténolol
compr.
56 x 100 mg
(importation paralléle)

R/bQ 20,89 €

TENORMIN (PI-Pharma) ©®
aténolol
compr.
60 x 100 mg R/bO
(importation parallele)

21,75 €

Bétaxolol

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

KERLONE (Sanofi-Aventis) ©

bétaxolol

compr. (séc.)
28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/'bo  1141€
R/'bo 1827 €

Bisoprolol

Posol.

hypertension, angor et arythmie
5a10 mg p.j. en 1 a 2 prises

insuffisance cardiaque
1,25 mg p.j. en 1 prise pendant 1
semaine, ensuite augmenter lente-
ment jusqu'a 10 mg p.j. en 1 prise

BISOPROLOL APOTEX (Apotex) ®

bisoprolol

compr. (séc.)
28 x 5mg R/'be 6,11 €
56 x 5 mg R/'be 9,78 €
28 x 10 mg R'be 11,02 €
56 x 10 mg R'be 1764 €

BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ®

bisoprolol
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/'be 5,86 €
56 x 5 mg R/'be 7,54 €
100 x 5 mg R/'be 13,50 €
28 x 10 mg R/'be 10,58 €
56 x 10 mg R/'be 13,66 €
100 x 10 mg R/'be 2438¢€

BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ®

bisoprolol

compr. (séc.)
28 x 5mg R/ be 541 €
56 x 5 mg R/'be 8,25 €
84 x 5mg R/'be 1125€
28 x 10 mg R/'be 9,48 €
56 x 10 mg R/'be 1483 €
84 x 10 mg R/'be 20,20 €

BISOPROLOL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®

bisoprolol
compr. (séc.)
56 x 5 mg R/be 8,86 €
100 x 5 mg R/'be 13,80 €
56 x 10 mg R/'be 16,28 €
100 x 10 mg R/'be 2510€
BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ®
bisoprolol
compr.
28 x 5 mg R/'be 5,66 €
56 x 5 mg R/'be 7,78 €
98 x 5 mg R/'be 1439 €
28 x 10 mg R/'be 10,20 €
56 x 10 mg R/'be 13,98 €
98 x 10 mg R/'be 26,05€
BISOPROLOL TEVA (Teva) ®
bisoprolol
compr.
30 x 5 mg R/'be 592 €
100 x 5 mg R'be 1472 €
100 x 10 mg R'be 26,10 €
BISOSANDOZ (Sandoz) ®
bisoprolol
compr. (séc.)
30 x 2,5 mg R/'be 3,32 €
60 x 2,5 mg R/'be 6,53 €
DOCBISOPRO (Docpharma) ©
bisoprolol
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/'be 6,11 €
56 x 5 mg R/'be 9,78 €
28 x 10 mg R'be 11,02 €
56 x 10 mg R'be 17,64 €
EMCONCOR (Merck) ®
bisoprolol
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/'be 11,02 €
56 x 10 mg R'be 17,64 €
compr. Mitis (séc.)
28 x 5 mg R/'be 6,11 €
56 x 5 mg R/'be 9,78 €
compr. Minor (séc.)
28 x 2,5 mg R/'be 3,81 €
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ISOTEN (Meda Pharma) ®

bisoprolol
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/'be 9,78 €
56 x 10 mg R/'be 1556 €
compr. Mitis (séc.)
28 x 5 mg R/'be 541 €
56 x 5 mg R/'be 8,65 €
compr. Minor (séc.)
28 x 2,5 mg R/'be 3,88 €
Carvédilol
Posol.

hypertension et angor
25250 mg p.j. en 1 a2 prises
insuffisance cardiaque
6,25 mg p.j. en 2 prises pendant 2
semaines, ensuite augmenter lente-
ment jusqu'a 50 mg p.j. en 2 prises
(ces doses les plus élevées ne sont
souvent pas possibles en cas d’in-
suffisance cardiaque grave)

CARVEDILOL APOTEX (Apotex) ®

carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/'be 7,97
56 x 25 mg R/'be 24,02
CARVEDILOL EG (Eurogenerics) ®
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/'be 6,58
98 x 6,25 mg R/'be 10,78
56 x 25 mg R/'be 20,14
98 x 25 mg R/'be 29,73
CARVEDILOL MYLAN (Mylan) ®
carvédilol
compr.
56 x 6,25 mg R/'be 7,10
compr. (séc.)
56 x 25 mg R/'be 2361
CARVEDILOL SANDOZ (Sandoz) ®
carvédilol
compr. (séc.)
60 x 6,25 mg R/'be 6,74
100 x 6,25 mg R/be 13,80
14 x 25 mg R/be 5,27
60 x 25 mg R/be 21,58
100 x 25 mg R/'be 3511
60 x 50 mg R/'be 42,07
CARVEDILOL TEVA (Teva) ®
carvédilol
compr. (séc.)
100 x 6,25 mg R'be 12,11
100 x 25 mg R/'be 32,48
DIMITONE (Roche) ®
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 25 mg R'be 2444
DOC CARVEDILOL (Docpharma) ©®
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/'be 7,97
56 x 25 mg R'be 24,44

€

KREDEX (Roche) ©®

carvédilol

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

Céliprolol

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

CELIPROLOL MYLAN (Mylan) ®

céliprolol

compr. (séc.)
56 x 200 mg
28 x 400 mg

R/'be
R/be

SELECTOL (Pfizer) ®
céliprolol
compr.
28 x 200 mg R
56 x 200 mg
28 x 400 mg

Esmolol

BREVIBLOC (Baxter) ®

esmolol
p. perf.
5x 100 mg/10 ml

Labétalol

11,72 €
12,35 €

U.H.

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

TRANDATE (GSK) ®

labétalol
compr.

75 x 100 mg

75 x 200 mg
flacon i.v.

20 ml 5 mg/ml

R/bo
R/bo

Métoprolol

11,71 €
18,74 €

U.H.

Posol. per os:
hypertension, angor et arythmie

insuffisance cardiaque
25 mg p.j. en 1 prise, ensuite
augmenter lentement jusqu’a
200 mg p.j. en 1 prise

prév. sec. inf. myoc.
200 mg p.j. en 1 a 2 prises

100 a 200 mg p.j. en 1 a 2 prises

LOPRESOR (Sankyo) ®

métoprolol

compr. (séc.)

100 x 100 mg R/bQ

compr. Slow (lib. prolongée, séc.)
56 x 200 mg R/'bQ

21,64 €
24,39 €
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METOPROLOL EG (Eurogenerics) ®

métoprolol
compr. (lib. prolongée, séc.)
28 x 100 mg
56 x 100 mg
28 x 200 mg
56 x 200 mg

R/'be 6,5!
R/'be 104
R/'be 9,3
R/'be 164

METOPROLOL TEVA (Teva) ®

métoprolol
compr. (séc.)
100 x 100 mg

R/'be 1477 €

SELOKEN (AstraZeneca) ©

métoprolol
compr. (séc.)
100 x 100 mg
amp. i.v.

5x 5 mg/5 ml

R/bQ 17,31 €

R/bo 7,55 €

SELOZOK (AstraZeneca) ®

métoprolol

compr. (lib. prolongée, séc.)
28 x 25 mg R/ b
28 x 100 mg R/ b
28 x 200 mg R/ b

lololo
@ > o
on oy

Nébivolol

Posol.

hypertension
5 mg p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
1,25 mg p.j. en 1 prise, ensuite
augmenter lentement jusqu’a 10 mg
p.j. en 1 a2 prises

NOBITEN (Menarini) ®

nébivolol

compr. (séc.)
28 x 5mg
56 x 5 mg

21,84 €
31,14 €

NOBITEN (PI-Pharma) ®

nébivolol
compr. (séc.)
x 5mg R/bo
60 x 5 mg R/bo
(importation parallele)

21,83 €
31,14 €

Pindolol

Posol.
hypertension, angor et arythmie
15230 mg p.j. en 1 a 3 prises

VISKEN (Novartis Pharma) ©®

pindolol

compr. (séc.)

100 x 5 mg R/bo 9,03 €
100 x 15 mg R/bo 21,30 €

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)

INDERAL (AstraZeneca) ©®

propranolol
compr. (séc.)
50 x 10 mg R/bQ 2,32 €
100 x 40 mg R/bQ 6,76 €
caps. Retard Mitis (lib. prolongée)
42 x 80 mg R/'bQ 8,79 €
caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R/bQ 14,68 €
PROPRANOLOL EG (Eurogenerics) ©
propranolol
compr. (séc.)
100 x 40 mg R/'be 5,68 €
caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R/'be 1253 €
PROPRANOLOL TEVA (Teva) ®
propranolol
caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R'be 12,46 €

1.4.2. ANTAGONISTES DU CAL-
CIUM

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

Les dihydropyridines ont surtout un
effet vasodilatateur et moins d'effet
direct sur le cceur. Elles peuvent
néanmoins provoquer une tachycar-
die réflexe, surtout en cas d’hypoten-
sion brutale. Il n'est pas établi dans
quelle mesure les différences de
sélectivité vasculaire des dihydropyri-
dines influencent leur efficacité et la
survenue d’effets indésirables. L’utili-
sation de nifédipine a courte durée
d’action dans des préparations a
libération non prolongée n’est pas
indiquée (voir rubrique «Effets indési-
rables»).

Le vérapamil inhibe aussi bien la
fréquence, la contractilité et la
conduction cardiaques que la
contractilité des muscles lisses vas-
culaires.

Le diltiazem a des effets intermédiai-
res entre ceux du vérapamil et ceux
des dihydropyridines.
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Indications

— Hypertension, surtout I'hyperten-
sion systolique chez les patients
agés, les patients souffrant d’angine
de poitrine et les patients de race
noire.

— Angor stable et vasospastique.

— Tachycardie supraventriculaire: vé-
rapamil par voie intraveineuse.

— Syndrome de Raynaud: certaines
dihydropyridines, p. ex. la nifédipine.
— Prévention des séquelles ischémi-
ques en cas d'hémorragies sous-
arachnoidiennes: nimodipine.

— Effet tocolytique: nifédipine (indi-
cation non mentionnée dans les noti-
ces) [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.
ralentissement de la fréquence ven-
triculaire) lorsque les 3-bloquants sont
insuffisants ou contre-indiqués: véra-
pamil et diltiazem.

— Les notices des différentes spé-
cialités a base d’un méme antago-
niste du calcium ne mentionnent pas
toujours les mémes indications.

Contre-indications

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

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

— Insuffisance cardiaque: surtout le
vérapamil et le diltiazem.

— Le vérapamil par voie intravei-
neuse est contre-indiqué chez les
patients sous p-bloquants, dans la
tachycardie réciproque du syn-
drome de Wolff-Parkinson-White
et en cas de tachycardie ventricu-
laire, vu le risque de dépression
cardiaque et de choc.

Effets indésirables

— Dihydropyridines: vasodilatation
périphérique avec céphalées, cedeme
malléolaire, bouffées de chaleur, hy-
potension et tachycardie réflexe (sur-
tout avec les dihydropyridines de
courte durée d’action).

— Diminution excessive de la
contractilité et de la fréquence cardia-
ques: surtout le vérapamil.

— Hyperplasie gingivale.

— Constipation: surtout le vérapamil.
— Obstruction intestinale avec Adalat
Oros®.

Précautions particuliéres

— Les préparations a courte durée
d’action, comme la nifédipine a libé-
ration normale (non prolongée), doi-
vent étre évitées en raison du risque
de diminution trop brutale de la
pression artérielle.

Interactions

— Aggravation des effets indésira-
bles des p-bloquants (bradycardie,
risque de bloc auriculo-ventriculaire
et diminution de la contractilité myo-
cardique) en cas d’association d’un f3-
blogquant au vérapamil, et dans une
moindre mesure au diltiazem. L’utili-
sation de vérapamil par voie intra-
veineuse est contre-indiquée chez
les patients sous B-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.

— Inhibition du CYP3A4 par le véra-
pamil et le diltiazem, avec augmenta-
tion des concentrations plasmatiques
des substrats du CYP3A4 (voir ta-
bleau If dans I’Introduction).

— Augmentation de la biodisponibi-
lité de la plupart des antagonistes du
calcium (qui aprés prise orale, subis-
sent une extraction importante lors du
premier passage hépatique) en cas de
prise simultanée d'inhibiteurs du CY-
P3A4, p. ex. du jus de pample-
mousse; diminution de leur biodispo-
nibilité en cas de prise concomitante
d'inducteurs du CYP3A4 (voir tableau
If dans I’Introduction).

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

1.4.2.1. Dihydropyridines
Amlodipine

Posol.
hypertension et angor
5a10 mg p.j. en 1 prise

AMLODIPINE APOTEX (Apotex)

amlodipine

compr.
28 x 5 mg R/'be 11,69 €
56 x 5 mg R/'be 18,70 €
98 x 5 mg R/'be 28,83 €
30 x 10 mg R/'be 20,04 €
100 x 10 mg R'be 41,18€
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AMLODIPINE EG (Eurogenerics)

amlodipine
compr.

28 x 5 mg R/'be

56 x 5 mg R/'be

98 x 5 mg R/'be
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/'be
100 x 10 mg R/'be
compr. Besilate

28 x 5mg R/'be

56 x 5 mg R/be

98 x 5 mg R/'be
compr. Besilate (séc.)

30 x 10 mg R/be
100 x 10 mg R/be

AMLODIPINE MYLAN  (Mylan)

amlodipine
compr.

30 x 5mg R/be
100 x 5 mg R/be
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/be
100 x 10 mg R/be

A A Ay dh b

AMLODIPINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

amlodipine
compr. Besilate (séc.)
60 x 5 mg R/'be
100 x 5 mg R/'be
60 x 10 mg R/'be
100 x 10 mg R/'be

AMLODIPINE SANDOZ (Sandoz)

amlodipine
compr. Besilaat (séc.)
30 x 5mg R/'be
60 x 5 mg R/'be
100 x 5 mg R/'be
30 x 10 mg R/'be
100 x 10 mg R/'be
AMLODIPINE TEVA (Teva)
amlodipine
compr.
28 x 5 mg R/be
56 x 5 mg R/'be
98 x 5 mg R/'be
compr. (séc.)
30 x 10 mg R/be
100 x 10 mg R/'be
AMLOGAL (SMB)
amlodipine
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/be
98 x 10 mg R/be
AMLOR (Pfizer)
amlodipine
caps.
28 x 5mg R/be
56 x 5 mg R/be
30 x 10 mg R/be
100 x 10 mg R/be

DOC AMLODIPINE (Docpharma)

amlodipine

compr. (séc.)
28 x 5mg R/'be
56 x 5 mg R/'be
30 x 10 mg R/'be

100 x 10 mg R/'be

19,63 €
37,50 €

Barnidipine

Posol.
hypertension
10 4 20 mg p.j. en 1 prise

VASEXTEN (Solvay)

barnidipine
caps. (lib. prolongée)
28 x 10 mg R/'bOo 2332 €
56 x 10 mg R/'bOo 32,56 €
28 x 20 mg R/'bo 32,74 €
56 x 20 mg R/'bO 46,90 €
Félodipine
Posol.
hypertension et angor
5a 10 mg p.j. en 1 prise
FELODIPINE EG (Eurogenerics)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/'be 9,03 €
98 x 5 mg R/be 2390 €
28 x 10 mg R/be 1447 €
98 x 10 mg R/'be 32,16 €
FELODIPINE MYLAN (Mylan)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
30 x 5 mg R/'be 8,46 €
30 x 10 mg R/'be 13,95€
FELODIPINE SANDOZ (Sandoz)
félodipine
compr. (lib. prolongée)
30 x 5mg R/'be 7,55 €
100 x 5 mg R/be 2326 €
30 x 10 mg R/'be 1333 €
100 x 10 mg R/'be 3281€
PLENDIL (AstraZeneca)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/bQ 10,65€
28 x 10 mg R/bQ 17,08 €
RENEDIL (Sanofi-Aventis)
félodipine
compr. (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/bQ 1323 €
28 x 10 mg R/bQ 2121 €
Isradipine
Posol.
hypertension
5 mg p.j. en 1 (lib. prolongée) a 2
prises
LOMIR (Sankyo)
isradipine
caps. Retard (lib. prolongée)
30 x 5 mg R/'bo 21,02 €
compr. (séc.)
56 x 2,5 mg R/'bo 18,88 €
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Lacidipine

Posol.
hypertension
2 a4 mg p.,j. en 1 prise

MOTENS (Boehringer Ingelheim)
lacidipine
compr. (séc.)

28 x 4 mg

R/'bo 19,18 €

Lercanidipine

Posol.
hypertension
10 2 20 mg p.j. en 1 prise

ZANIDIP (PI-Pharma)
lercanidipine
compr. (séc.)
56 x 10 mg
(importation paralléle)

R/'bo 31,88€

ZANIDIP (Zambon)

lercanidipine

compr. (séc.)
28 x 10 mg
56 x 10 mg
28 x 20 mg

R/

R/bo

R/bo
56 x 20 mg R/ b

Nicardipine

Posol. per os:
hypertension
90 mg p.j. en 2 prises

RYDENE (Astellas)
nicardipine
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 45 mg R/bo
amp. perf.
10 x 5 mg/5 ml U.H.

26,35 €

Nifédipine

Posol.

hypertension et angor
15a60 mg p.j.en 3 prises (en 1 a2
prises pour Retard, en 1 prise pour
Adalat Oros®)

ADALAT (Bayer)

nifédipine
compr. Retard (lib. prolongée)
30 x 20 mg R/ 10,29 €
compr. Oros (lib. prolongée)
28 x 30 mg R/bQ 12,20 €
56 x 60 mg R/bQ 32,80 €
DOC NIFEDIPINE (Docpharma)
nifédipine
compr. (lib. prolongée)
28 x 30 mg R'be 11,89€
56 x 30 mg R/'be 2150€
56 x 60 mg R'be 32,16 €

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

15,52 €
26,76 €

D
BN
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NIFEDIPINE-RATIOPHARM  (Ratiopharm)
nifédipine
caps.

100 x 10 mg

R/be 9,51 €

NIFEDIPINE TEVA (Teva)
nifédipine
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 30 mg R/'be
60 x 60 mg R/'be

11,10 €
29,95 €

Nimodipine

NIMOTOP (Bayer)
nimodipine
compr.
50 x 30 mg

flacon perf.

1 x 50 ml 0,2 mg/ml U.H.
(prévention des hémorragies subarachnoidien-
nes)

R/BlO 26,71€

Nisoldipine

Posol.
hypertension et angor
10 a 40 mg p.j. en 1 a 2 prises

SULAR (Bayer)

nisoldipine

compr. (lib. prolongée)
28 x 10 mg R/'bo 17,40 €
56 x 10 mg R/'bo 26,90 €
28 x 20 mg R/'bOo 26,90 €
56 x 20 mg R/'bo 36,92 €

SYSCOR (Bayer)

nisoldipine

compr. (lib. prolongée)
28 x 10 mg R/'bo 17,40 €
28 x 20 mg R/'bo 26,90 €

Nitrendipine

Posol.
hypertension
20 mg p.j. en 1 & 2 prises

BAYPRESS (Bayer)

nitrendipine
compr. (séc.)

14 x 20 mg R/'bo 11,68 €
compr. Mitis (séc.)

28 x 10 mg R/'bo 11,68 €
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1.4.2.2. Vérapamil

Posol.
- per os:
angor
320 a 360 mg p.j. en 3 a 4 prises
arythmie
120 a 480 mg p.j. en 3 a 4 prises
hypertension
240 a 480 mg p.j. en 2 a 3 prises (ou
en 1 a 2 prises pour lib. prolongée)
- voie parentérale:
arythmie supraventriculaire
5 mg en injection i.v. lente, a répéter
éventuellement aprés 10 min.

ISOPTINE (Abbott)

vérapamil
compr.
50 x 40 mg R/b o 2,42 €
50 x 80 mg R/b o 4,13 €
50 x 120 mg R/bo 524 €
amp. i.v.
5x 5 mg/2 ml R/b o 2,42 €
LODIXAL (Abbott)
vérapamil
compr. (lib. prolongée, séc.)
30 x 240 mg R/bo 6,22 €

1.4.2.3. 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-RATIOPHARM (Ratiopharm)
diltiazem

compr. (séc.)
100 x 60 mg R/'be 10,48 €
DILTIAZEM TEVA (Teva)
diltiazem
compr. (séc.)
100 x 60 mg R/'be 1048 €
200 x 60 mg R/'be 20,03 €
PROGOR (SMB)
diltiazem
caps. (lib. prolongée)
28 x 120 mg R/'be 7,26 €
28 x 180 mg R/'be 10,24 €
56 x 180 mg R/'be 13,46 €
28 x 240 mg R'be 1241€
28 x 300 mg R/'be 13,56 €
56 x 300 mg R/'be 2223€
28 x 360 mg R/'be 1525€

TILDIEM (Sanofi-Aventis)

diltiazem
compr.

50 x 60 mg R/bQ 9,61 €
100 x 60 mg R/bQ 1536 €
caps. Retard (lib. prolongée)

28 x 200 mg R/bQ 17,29 €

28 x 300 mg R/bQ 21,26 €
flacon i.v.

20 x 25 mg poudre U.H.

1.4.3. INHIBITEURS DE L’ENZYME
DE CONVERSION DE
L’ANGIOTENSINE

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

Indications

— Hypertension: les IECA sont sur-
tout indiqués en cas de pathologies
associées telles que l'insuffisance
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: 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 f-
bloquants et parfois aussi a la spiro-
nolactone, un antagoniste de I'aldo-
stérone (voir 1.1.).

— Infarctus aigu du myocarde: sauf
contre-indication, un traitement sera
entrepris avec un |[ECA a partir de la
24° heure qui suit I'infarctus dans le
but de prévenir le remodelage du
ventricule gauche; aprés 6 semaines
a 3 mois, le patient devra étre ré-
évalué: en présence de signes de
dysfonction du ventricule gauche ou
d’insuffisance cardiaque, le traitement
par IECA sera poursuivi.

— Néphropathie: surtout en présence
d’une protéinurie chez les diabéti-
ques, et pour certains IECA, égale-
ment dans la néphropathie non dia-
bétique: en prévention ou pour ralentir
la progression de I'atteinte rénale [voir
Folia de février 2003 et de novembre
2004].

— Avec certains IECA, un léger effet
cardioprotecteur a été établi chez des
patients avec des facteurs de risque
cardio-vasculaires sans infarctus aigu
du myocarde ou hypertension [voir
Folia de novembre 2004].
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— |l est suggéré que, chez les pa-
tients présentant une résistance a
I'insuline, les IECA peuvent ralentir
I’évolution vers un diabéte de type 2.
— Les notices des différentes spé-
cialités a base d’'un méme principe
actif ne mentionnent pas toujours les
mémes indications.

Contre-indications

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

— Sténose bilatérale des artéres ré-
nales ou sténose sur rein unique.

— Hyperkaliémie.

Effets indésirables

— Réaction hypotensive aprés admi-
nistration de la premiére dose d'un
IECA, surtout chez les patients chez
lesquels le systeme rénine-angioten-
sine-aldostérone a été préalablement
stimulé (déplétion volémique due a la
prise de diurétiques, insuffisance car-
diaque, sténose des artéres rénales),
ce qui se produit plus fréquemment
dans le traitement de linsuffisance
cardiaque 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 déplétion
volémique prononcée ou de déshy-
dratation (due a de la diarrhée ou a
des vomissements p.ex.).

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

— Toux (ne survenant parfois
qu'apres plusieurs semaines de trai-
tement), cedéme angioneurotique,
dysgueusie, éruption cutanée.

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

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

Grossesse

— Les IECA sont contre-indiqués
pendant toute la durée de la gros-
sesse (risque d’insuffisance rénale,
d’anurie, d’hypotension, d’oligohy-

dramnios, d’hypoplasie pulmonaire
et d’autres malformations chez le
feetus) [voir Folia d’aodt 2006].

Précautions particuliéres

— Attention a I'hypotension lors de la
premiere 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 d’interrompre tout traitement
hypovolémiant pendant au moins un
jour au moment de I'instauration d’un
traitement par un IECA, ou de débuter
le traitement par une faible dose
(p. ex. 1/4) de I'lECA et de I'augmenter
progressivement.

— Débuter avec de faibles doses et
augmenter celles-ci progressivement,
surtout en présence d’une insuffi-
sance cardiague ou rénale et chez
les personnes agées.

— Il est recommandé de contréler la
fonction rénale lors de l'instauration
du traitement et durant les deux
semaines qui suivent.

— Débuter prudemment en cas d’ar-
tériopathie périphérique et notam-
ment en cas d’athérosclérose géné-
ralisée en raison du risque élevé de
sténose des artéres rénales chez ces
patients.

— Chez les patients de race noire,
I’hypertension réagit moins bien aux
IECA.

Interactions

— Voir aussi 1.4.

— Hyperkaliémie en cas d’associa-
tion avec des suppléments potassi-
ques (p. ex. sels diététiques), des
diurétiques d'épargne potassique,
des sartans, des inhibiteurs de la
rénine ou des AINS; ce risque est
surtout élevé en présence d'une
insuffisance rénale (voir «Effets indé-
sirables» dans I'Introduction).

— Augmentation de la lithémie.

— Risque accru de détérioration de la
fonction rénale en cas d’association a
un AINS ou un diurétique, surtout en
cas de sténose des artéres rénales.
— Suspicion d’un risque accru d'hy-
poglycémie chez les patients sous
antidiabétiques.



64 ANTIHYPERTENSEURS

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-vascu-
laire, la posologie initiale est plus
faible que dans I'hypertension essen-
tielle.

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

— |l faut étre particulierement attentif
au risque d'hypotension lors de I'aug-
mentation de la posologie chez les
patients atteints d’une insuffisance
cardiaque et les personnes agées.

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

Bénazépril

Posol.

hypertension
10 mg, éventuellement jusqu’a
20 mg p.j. en 1 & 2 prises

CIBACEN (Meda Pharma)
bénazépril
compr. (séc.)

28 x 10 mg R/BlO 20,08 €

Captopril

Posol.
hypertension
25 mg, éventuellement jusqu'a
100 mg p.j. en 1 a 2 prises
insuffisance cardiaque
12,5 a 37,5 mg, éventuellement
jusqu'a 150 mg p.j. en 2 a 3 prises
apres infarctus du myocarde
6,25 mg, éventuellement jusqu'a
150 mg p.j. en 3 prises
néphropathie diabétique
50 a 75 mg p.j. en plusieurs prises

CAPOTEN (Bristol-Myers Squibb)

captopril

compr. (séc.)
60 x 25 mg R/bQ  2455€
60 x 50 mg R/bQ 3373 €

CAPTOPRIL APOTEX (Apotex)

captopril

compr. (séc.)
60 x 25 mg R'be 1519 €
60 x 50 mg R/'be 1913 €
30 x 100 mg R/'be 19,13 €

CAPTOPRIL EG (Eurogenerics)

captopril

compr. (séc.)
60 x 25 mg R/'be 17,06 €
60 x 50 mg R'be 2152€
30 x 100 mg R'be 2262 €
60 x 100 mg R/'be 30,86 €

CAPTOPRIL KELA (Kela)

captopril

compr.
60 x 25 mg R/'be 13,13 €
60 x 50 mg R/'be 16,09 €
60 x 100 mg R'be 1921 €

CAPTOPRIL MYLAN (Mylan)

captopril

compr. (séc.)
45 x 25 mg R/'be 11,96 €
100 x 25 mg R/'be 19,64 €
45 x 50 mg R/'be 18,66 €
100 x 50 mg R/'be 2579 €
60 x 100 mg R'be 26,19 €

CAPTOPRIL SANDOZ (Sandoz)

captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R'be 1237 €
90 x 25 mg R/'be 1823 €
30 x 50 mg R/'be 12,60 €
60 x 50 mg R'be 1427 €
90 x 50 mg R/'be 2570€
30 x 100 mg R'be 1444 €
60 x 100 mg R'be 17,71 €
90 x 100 mg R/'be 3952¢€
DOCCAPTOPRI (Docpharma)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/'be 1537 €
60 x 50 mg R/'be 19,56 €
30 x 100 mg R/'be 18,89 €
60 x 100 mg R'be 2625€
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.)
28 x 0,5 mg R/bo 3,25 €
28 x 5 mg R/'bo 18,14 €
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Enalapril

Lisinopril

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 & 2 prises

ENALAPRIL EG (Eurogenerics)

énalapril
compr. (séc.)
28 x 5mg R/'be 2,98 €
28 x 20 mg R/'be 8,78 €
56 x 20 mg R/'be 11,38€
98 x 20 mg R/'be 19,82 €
ENALAPRIL MYLAN (Mylan)
énalapril
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/'be 2,59 €
56 x 20 mg R/'be 12,77 €
ENALAPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm)
énalapril
compr. (séc.)
98 x 20 mg R/'be 2341€

ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz)

énalapril

compr. (séc.)
28 x 5mg R/'be 2,64 €
56 x 20 mg R/'be 1430€
98 x 20 mg R'be 2521€
50 x 30 mg R'be 19,69 €
50 x 40 mg R'be 2592¢€

RENITEC (MSD)

énalapril

compr. (séc.)

28 x 5 mg R/Bl O 312€
28 x 20 mg R/'b & 9,18¢€
56 x 20 mg R/'b © 14,70 €
98 x 20 mg R/'b © 2561€

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
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/b © 2423€

Posol.
hypertension

20 mg p.j. en 1 prise
insuffisance cardiaque

20 mg p.j. en 1 prise
apres infarctus du myocarde

p.j. en 1 prise

10 mg, éventuellement jusqu’a

2,5 mg, éventuellement jusqu'a

5 mg, éventuellement jusqu’a 10 mg

DOC LISINOPRIL (Docpharma)

lisinopril

compr. (séc.)
28 x 5mg R/be
56 x 20 mg R/be

LISINOPRIL EG (Eurogenerics)
lisinopril

compr. (séc.)
28 x 5mg R/be
56 x 5 mg R/be
28 x 20 mg R/'be
56 x 20 mg R/'be
98 x 20 mg R/'be

LISINOPRIL MYLAN (Mylan)

lisinopril
compr. (séc.)
30 x 5 mg R/be
50 x 20 mg R/be
100 x 20 mg R/'be

LISINOPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm)

lisinopril

compr. (séc.)
28 x 5 mg R/'be
28 x 20 mg R/'be
56 x 20 mg R/'be
98 x 20 mg R/'be

LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)
lisinopril

compr. (séc.)
30 x 5 mg R/be
56 x 5 mg R/'be
30 x 20 mg R/'be
56 x 20 mg R/'be
100 x 20 mg R/'be

LISINOPRIL TEVA (Teva)

lisinopril
compr. (séc.)

30x 5mg R/'be
100 x 20 mg R/'be

ZESTRIL (AstraZeneca)

lisinopril

compr. (séc.)
28 x 5 mg R/'be
28 x 20 mg R/'be
56 x 20 mg R/'be
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Périndopril

Posol.
hypertension

p.j. en 1 prise
insuffisance cardiaque

p.j. en 1 prise

p.j. en 1 prise

4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg

2 mg, éventuellement jusqu'a 4 mg

prév. sec. aprés infarctus du myo-
carde ou revascularisation
4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg

COVERSYL (Servier)
périndopril arginine
compr. (séc.)

30 x 5mg

90 x 5mg
compr.

60 x 10 mg

90 x 10 mg

R/be
R/be

R/be
R/'be

13,99 €
30,74 €

51,81 €

(5 mg correspond a 4 mg de périndoprilytert-

butylamine)

PERINDOCYL (Docpharma)
périndopril tert-butylamine
compr. (séc.)

30 x 4 mg
60 x 8 mg

PERINDOPRIL MYLAN  (Mylan)

périndopril tert-butylamine
compr. (séc.)

30 x 4 mg

90 x 4 mg
compr.

60 x 8 mg

90 x 8 mg

R/be
R/'be

R/'be
R/'be

PERINDOPRIL SANDOZ (Sandoz)

périndopril tert-butylamine
compr. (séc.)

11,66 €
36,87 €

30 x 4 mg R/'be 11,66 €

60 x 4 mg R/be 19,50 €
100 x 4 mg R/'be 29,78 €
compr.

60 x 8 mg R/'be 3687 €

90 x 8 mg R/'be 4381€

Quinapril
Posol.

hypertension

insuffisance cardiaque

p.j. en 1 a 2 prises

10 mg, éventuellement jusqu'a
40 mg p.j. en 1 a 2 prises

5 mg, éventuellement jusqu'a 40 mg

ACCUPRIL (Pfizer)
quinapril
compr. (séc.)

28 x 5mg

28 x 20 mg
compr.

56 x 40 mg

R/be
R/be

R/be

3,40 €
10,87 €

33,89 €

QUINAPRIL EG (Eurogenerics)

quinapril
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/'be 3,26 €
56 x 5 mg R/'be 5,26 €
28 x 20 mg R/'be 10,46 €
56 x 20 mg R/'be 16,86 €
98 x 20 mg R/'be 33,01€
compr.
56 x 40 mg R/'be 2862 €
98 x 40 mg R/'be 4590 €
QUINAPRIL MYLAN (Mylan)
quinapril
compr. (séc.)
30 x 5mg R/'be 3,38 €
compr.
60 x 20 mg R/'be 1947 €
compr. (séc.)
60 x 40 mg R/'be 3243€
QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz)
quinapril
compr.
30 x 20 mg R/'be 10,98 €
60 x 20 mg R/'be 20,17 €
100 x 20 mg R/'be 2948 €
compr. (séc.)
60 x 40 mg R/'be 3546 €
100 x 40 mg R/'be 5332€
Ramipril
Posol.

hypertension
2,5 mg, éventuellement jusqu'a
10 mg p.j. en 1 prise
apres infarctus du myocarde
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

RAMIPRIL EG (Eurogenerics)

ramipril

compr. (séc.)
28 x 2,5 mg R/'be 729 €
28 x 5 mg R/'be 1294 €
56 x 5 mg R/'be 1682 €
98 x 5 mg R/'be 2942¢€
28 x 10 mg R/'be 2330€
56 x 10 mg R/'be 26,06 €
98 x 10 mg R/'be 4558 €

RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz)

ramipril

compr. (séc.)
28 x 2,5 mg R/'be 7,09 €
56 x 2,56 mg R/'be 10,92 €
98 x 2,5 mg R/'be 1834 €
28 x 5 mg R/'be 12,59 €
56 x 5 mg R/'be 16,88 €
98 x 5 mg R/'be 3081€
28 x 10 mg R/'be 22,67 €
56 x 10 mg R/'be 2645€
98 x 10 mg R/'be 48,10 €

TRITACE (Sanofi-Aventis)

ramipril

compr. (séc.)
28 x 2,5 mg R/'be 7,65 €
28 x 5 mg R/'be 1358 €
56 x 5 mg R'be 21,74 €
28 x 10 mg R'be 2445€
56 x 10 mg R/'be 33,65€
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1.4.4. SARTANS

Les sartans sont des antagonistes
des récepteurs AT, de I'angiotensine.
Leurs effets hémodynamiques sont
comparables a ceux des IECA. Il
existe de plus en plus de preuves
que leur efficacité est identique a celle
des IECA dans la plupart des indica-
tions, mais les sartans sont beaucoup
plus onéreux.

Indications

— Voir Folia de novembre 2004.

— Les indications des IECA (voir
1.4.3.) lorsque ceux-ci ne sont pas
supportés.

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

— En cas d’insuffisance cardiaque
grave, l'association d’'un sartan et
d’un IECA peut étre utile.

— Pour les différentes spécialités a
base d’'un méme principe actif, la
notice ne mentionne pas toujours
toutes les indications citées ci-des-
sous.

Contre-indications, effets indésira-
bles, interactions et précautions
particulieres

— Ceux des IECA (voir 1.4.3.), sauf
que la toux est un effet indésirable
rare.

Grossesse

— Les sartans, comme les IECA,
sont contre-indiqués pendant toute
la durée de la grossesse (risque
d’insuffisance rénale, d’anurie,
d’hypotension, d’oligohydramnios,
d’hypoplasie pulmonaire et d’autres
malformations chez le feetus) [voir
Folia d’aodt 2006].

Posologie

— Les doses mentionnées sont cel-
les qui sont couramment utilisées.

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

compr. (séc.)
28 x 8 mg R/BlO 29,10 €
56 x 8 mg R/Bl O 40,46 €
98 x 8 mg R/Bl O 64,30 €
28 x 16 mg R/Bl O 33,64 €
56 x 16 mg R/Bl O 4836 €
98 x 16 mg R/BlO 7753 €
98 x 32 mg R/BlO 9559 €

Eprosartan
Posol.
hypertension
600 mg p.j. en 1 prise

TEVETEN (Solvay)

éprosartan
compr.
28 x 600 mg
98 x 600 mg

R/Bl O 29,69 €
R/BlO 6597 €

Irbésartan

Posol.
hypertension
néphropathie en cas d’hypertension et
de diabéte 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/ 29,8
28 x 150 mg R/ B! O
28 x 300 mg R/BlO 41,0
98 x 300 mg R/ B! 0

Losartan

Posol.
hypertension
protection rénale chez des patients
diabétiques de type 2 avec protéinurie
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
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/Bl O 30,49 €
56 x 50 mg R/Bl O 47,03 €
98 x 50 mg R/BlO 7517 €
compr.
98 x 100 mg R/ B! 0 120,30 €
susp.
200 ml 2,5 mg/ml R/ 64,33 €
LOORTAN (MSD)
losartan
compr. (séc.)
98 x 50 mg R/BlO 7261€
compr.
98 x 100 mg R/Bl 0 11598 €
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Olmésartan

Posol.

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

BELSAR (Menarini)

olmésartan
compr.
28 x 10 mg R/BlO 26,01 €
28 x 20 mg R/BlO 29,10 €
98 x 20 mg R/Bl O 64,24 €
28 x 40 mg R/BlO 3351€
98 x 40 mg R/BlO 77,17 €
OLMETEC (Sankyo)
olmésartan
compr.
28 x 10 mg R/Bl O 26,01 €
28 x 20 mg R/BlO 29,10 €
98 x 20 mg R/Bl O 64,24 €
28 x 40 mg R/Bl O 33,51€
98 x 40 mg R/Blo 77,17 €
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/Bl O 30,49 €
28 x 80 mg R/Bl O 4321€
56 x 80 mg R/BlO 6324 €
98 x 80 mg R/BlO 94,28 €
MICARDIS (Boehringer Ingelheim)
telmisartan
compr.
28 x 20 mg R/ 16,93 €
28 x 40 mg R/BlO 30,49 €
28 x 80 mg R/BlO 4321€
56 x 80 mg R/Bl O 63,24 €
98 x 80 mg R/Bl O 94,28 €
Valsartan
Posol.

hypertension
80 mg, éventuellement jusqu'a
160 mg p.j. en 1 prise
apres 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/Bl O 30,49 €
56 x 80 mg R/Bl O 43,18 €
28 x 160 mg R/BlO 39,42 €
56 x 160 mg R/Bl O 57,90 €
98 x 160 mg R/Bl O 94,28 €
28 x 320 mg R/Bl O 40,41 €
98 x 320 mg R/Blo 97,13 €

1.4.5. INHIBITEURS DE LA RENINE

L’aliskirene est un inhibiteur direct de
la rénine. Les inhibiteurs de la rénine
agissent, comme les IECA et les
sartans, sur le systéme rénine-angio-
tensine.

Positionnement

— Aucun effet sur la mortalité n’a
pour le moment été démontré avec
les inhibiteurs de la rénine.

Indications
— Hypertension.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux (entre
autres diarrhée).

— Eruptions cutanées.

— Oedéme angioneurotique.

Contre-indications, interactions et
précautions particuliéres
— Celles des IECA (voir 1.4.3.).

Grossesse

— L’aliskiréne est, comme les
IECA, contre-indiqué pendant la
grossesse (voir 1.4.3.).

RASILEZ (Novartis Pharma) ® ¥

aliskiréne

compr.
28 x 150 mg R/BlO 39,42 €
98 x 150 mg R/Bl O 94,28 €
28 x 300 mg R/BlO 3942 €
98 x 300 mg R/Bl O 9428 €

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

1.4.6. VASODILATATEURS

Positionnement

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

Effets indésirables

— Tachycardie réflexe.
— Rétention hydrosodée et cedeme.

EBRANTIL (Nycomed)
urapidil
amp. i.v.
5 x 50 mg/10 ml U.H.
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1.4.7. ALPHA-BLOQUANTS

Positionnement

— La place des a-bloquants dans le
traitement de I’hypertension est
controversée, entre autres en raison
du moins bon pronostic observé dans
I’étude ALLHAT [voir Folia d’avril
2003].

— La prazosine, un antagoniste du
récepteur al, est discutée ici. Les
autres a-bloquants sont utilisés sur-
tout ou exclusivement dans I'hyper-
trophie bénigne de la prostate et sont
discutés au point 3.2.1.

— 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.
— Phénoméne de Raynaud.

Contre-indications

— Antécédents d’hypotension or-
thostatique ou de syncope.

— Insuffisance cardiaque.

Effets indésirables

— Orthostatisme, fatigue, vertiges.
— Tachycardie réflexe.

— Rétention hydrosodée et cedeme.

Précautions particuliéres

— Attention a I'hypotension orthosta-
tique, surtout au début du traitement
(premiere dose), notamment chez les
personnes agées: augmenter pro-
gressivement la dose.

MINIPRESS (Pfizer)

prazosine

compr. (séc.)

100 x 1 mg R/'bo 10,29 €
100 x 2 mg R/'bo 1723 €
100 x 5 mg R/'bo 3167 €
Posol.

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

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

1.4.8. ANTIHYPERTENSEURS CEN-
TRAUX

Positionnement

— 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 cependant par-
fois utilisée en cas d’hypertension
artérielle pendant la grossesse vu
qu’elle est considérée comme inof-
fensive pour la mere et pour I’enfant.

Indications

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

— La clonidine est proposée sans
beaucoup d’arguments en prévention
de la migraine (voir 6.7.2.) et des
bouffées de chaleur de la ménopause
(& faibles doses; voir Folia de mars
2004).

Effets indésirables

— Sédation.

— Sécheresse de la bouche.

— Bradycardie.

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

— Clonidine: hypertension en cas
d’injection intraveineuse rapide.

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

— Moxonidine: mortalité accrue chez
les patients atteints d’insuffisance
cardiaque.

Interactions

— L'effet de ces antihypertenseurs
est contrecarré par la plupart des
antidépresseurs tricycliques et appa-
rentés (voir 6.3.1.).

Clonidine

Posol. per os: 0,15 mg, éventuelle-
ment jusqu’a 0,60 mg p.j.en2 a3
prises

CATAPRESSAN (Boehringer Ingelheim)

clonidine
compr. (séc.)

100 x 0,15 mg R/bo 12,41 €
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5x 0,15 mg/1 ml R/bo 3,70 €
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Méthyldopa

Posol. —

ALDOMET (Cophana)
méthyldopa
compr.
100 x 250 mg b o
compr. (séc.)
100 x 500 mg b o

4,08 €
6,55 €

Moxonidine

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

MOXON (Solvay)

moxonidine
compr.
28 x 0,2 mg R/'bQ 13,50 €
28 x 0,4 mg R/bOQ 21,60 €
MOXONIDINE EG (Eurogenerics)
moxonidine
compr.
28 x 0,2 mg R/'be 9,22 €
56 x 0,2 mg R/'be 16,24 €
28 x 0,4 mg R/'be 14,75 €
56 x 0,4 mg R/'be 2281€
MOXONIDINE MYLAN (Mylan)
moxonidine
compr.
30 x 0,2 mg R/'be 9,32 €
50 x 0,2 mg R/'be 16,47 €
30 x 0,3 mg R/'be 13,79 €
50 x 0,3 mg R'be 2162€
30 x 0,4 mg R/'be 1492 €
50 x 0,4 mg R/'be 2426€
MOXONIDINE SANDOZ (Sandoz)
moxonidine
compr.
30 x 0,2 mg R/'be 9,72 €
60 x 0,2 mg R/'be 16,40 €
100 x 0,2 mg R'be 21,77 €
30 x 0,3 mg R/'be 14,69 €
30 x 0,4 mg R/'be 1555€
60 x 0,4 mg R/'be 2132¢€
100 x 0,4 mg R/'be 2942 ¢€
MOXONIDINE TEVA (Teva)
moxonidine
compr.
28 x 0,2 mg R/'be 9,22 €
56 x 0,2 mg R/'be 16,20 €
28 x 0,4 mg R/'be 14,75 €
56 x 0,4 mg R/'be 21,86€
100 x 0,4 mg R/'be 2927 €

1.4.9. ASSOCIATIONS

Indications

— Hypertension, lorsque ['utilisation
concomitante de deux antihyperten-
seurs s’avere nécessaire. De telles
associations fixes ne permettent pas
d’adapter individuellement la dose
des différents principes actifs, mais
elles facilitent peut-étre I'observance
du traitement.

— L’ajout d’un diurétique thiazidique
a un IECA, un sartan ou un inhibiteur
de la rénine renforce leur effet anti-
hypertenseur et diminue le risque
d’hyperkaliémie.

Effets indésirables, interactions et
précautions particulieres
— Ceux de chaque substance.

Posologie

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

Béta-bloquant + diurétique
ATENOLOL / CHLORTALIDONE EG
(Eurogenerics) ®

aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/'be 11,15€
98 R'be 17,62 €
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. (séc.) 28 R/be 9,94 €
56 R/'be 19,79 €
98 R/'be 2529 €
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Tenoretic
ATENOLOL / CHLORTALIDONE MYLAN
(Mylan) ©
aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. 56 R/'be 10,58 €
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/'be 1879 €
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Tenoretic
ATENOLOL CHLORTALIDONE SANDOZ
(Sandoz) ®
aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. 56 R/'be 11,15€
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/'be 19,88 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Tenoretic

ATENOLOL / CHLORTALIDONE TEVA (Teva) ©®

aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg

compr. 60 R'be 11,95€
90 R'be 17,92 €

aténolol 100 mg

chlortalidone 25 mg

compr. 60 R/'be 21,12 €
90 R'be 2748¢€

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Tenoretic
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CO-BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ®

bisoprolol 2,5 mg

hydrochlorothiazide 6,25 mg

compr. 28 R/'be 6,0
56 R/'be 9,4

bisoprolol 5 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/'be 5,82 €
56 R/'be 7,54 €
98 R'be 1472€

bisoprolol 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 28 R/be 9,42 €
56 R/'be 1362 €
98 R/'be 2385€

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Emcoretic, Lodoz,
Maxsoten

CO-BISOPROLOL MYLAN (Mylan) ®

bisoprolol 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/'be 8,36 €
84 R/'be 10,96 €

bisoprolol 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 56 R/'be 1567 €
84 R'be 19,79 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Emcoretic, Lodoz,
Maxsoten

CO-BISOPROLOL-RATIOPHARM

(Ratiopharm) ©
bisoprolol 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 50 R/be 8,49 €
10i R/'be 13,77 €
bisoprolol 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 50 R/'be 16,07 €
100 R/'be 2510€

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Emcoretic, Lodoz,
Maxsoten

CO-BISOPROLOL TEVA (Teva) ®

bisoprolol 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/'be 7,70 €
100 R/'be 14,00 €
bisoprolol 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
R/'be 14,00 €

compr. (séc.) 56
100 R/'be 2500 €

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Emcoretic, Lodoz,

Maxsoten

EMCORETIC (Merck) ®

bisoprolol 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. Mitis 28 R/'be 6,10 €
56 R/'be 9,75 €
bisoprolol 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/'be 11,00 €
56 R'be 1759 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Bisoprolol, Lodoz,
Maxsoten

EMCORETIC (Pharmapartner) ©®
bisoprolol 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 56

Posol. 1 compr. p.j.

(importation parallele)

Autre(s) dénomination(s): Co-Bisoprolol, Lodoz,
Maxsoten

R/bQ 18,09 €

LODOZ (Merck) ©®
bisoprolol 2,5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28 R/'be
bisoprolol 5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28 R/'be
bisoprolol 10 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28 R/be
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Bisoprolol, Emco-
retic, Maxsoten

6,10 €
6,10 €

6,10 €

LOGROTON DIVITABS (Sankyo) ©®
métoprolol 200 mg
chlortalidone 25 mg
compr. (lib. prolongée, séc.)

56

R/bo 25,56 €
Posol. 1 compr. p.j.
MAXSOTEN (Meda Pharma) ®
bisoprolol 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 56 R/'bQ 26,00 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Bisoprolol, Emco-
retic, Lodoz

SECTRAZIDE (Sanofi-Aventis) ©
acébutolol 400 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 28 R/boO

70 R/'boO

Posol. 1 a 2 compr. p.j.

13,91 €
26,58 €

TENORETIC (AstraZeneca) ©
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56
aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. Mitis 56
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Atenolol / Chlortali-
done

R/'bOQ 2330 €

R/'bQ 13,07 €

TENORETIC (Pharmapartner) ©
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56

Posol. 1 compr. p.j.

(importation paralléle)

Autre(s) dénomination(s): Atenolol / Chlortali-
done

R/'bQ 2238 €

VISKALDIX (Novartis Pharma) ©®

pindolol 10 mg

clopamide 5 mg

compr. (séc.) 28
84

Posol. 1 a 2 compr. p.j.
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ZOK-ZID (Pfizer) ®

métoprolol 95 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (lib. prolongée) 28

Posol. 1 compr. p.j.

R/bo 8,02 €

Béta-bloquant + antagoniste du
calcium

LOGIMAT (AstraZeneca) ®
métoprolol 47,5 mg
félodipine 5 mg
compr. (lib. prolongée) 28
métoprolol 95 mg
félodipine 10 mg
compr. (lib. prolongée) 28
Posol. 1 compr. p.j.

R/bo 10,50 €

R/’bo 16,79 €

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/'be 9,18 €

quinapril 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R'be 1187€

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Co-Quinapril

Bl PRETERAX (Servier) ®

périndopril 4 mg

indapamide 1,25 mg

compr. 30 R/'be 20,28 €
90 R/'be 3939 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Coperindo, Coversyl
Plus, Preterax

CO-ENALAPRIL EG (Eurogenerics) ®

énalapril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/be 7,711 €
56 R'be 11,94 €
98 R/'be 2042 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Renitec

CO-ENALAPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®

énalapril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 98 R/'be 2410€

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Co-Renitec
CO-ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz) ®

énalapril 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/'be 1501 €

R'be 2441€

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Renitec

CO-INHIBACE (Roche) ®

cilazapril 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/'bo 2648 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-LISINOPRIL EG (Eurogenerics) ®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/'be 11,82¢€
56 R/'be 19,06 €
98 R/be 3043 €
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Zestoretic
CO-LISINOPRIL MYLAN (Mylan) ®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 100 R/'be 31,21 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Zestoretic

CO-LISINOPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ©
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/'be 20,00 €
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Zestoretic
CO-LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz) ®
lisinopril 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/be 6,60 €
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/'be 12,03 €
56 R'be 2043 €
98 R/'be 30,78 €
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Zestoretic
CO-LISINOPRIL TEVA (Teva) ®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/'be 1127 €
100 R'be 2822€
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Zestoretic
CO-QUINAPRIL EG (Eurogenerics) ©®
quinapril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/'be 11,42€
R/'be 1838 €
98 R/'be 32,18 €
Posol. 1 compr. p.
Autre(s) dénomination(s): Accuretic
CO-QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz) ©
quinapril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/'be 10,80 €
56 R'be 20,71 €
100 R/'be 28,70 €
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Accuretic
CO-RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz) ®
ramipril 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 50 R/'be 22,05€
R/'be 3238¢€

Posol. 1/2 a 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Tritazide
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CO-RENITEC (MSD) ®
énalapril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 56 R'be 1541 €
98 R'be 2637 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Enalapril

COPERINDO (Ratiopharm) ©

périndopril 2 mg

indapamide 0,625 mg

compr. (séc.) 30 R/'be 1821€
100 R'be 3724€

périndopril 4 mg

indapamide 1,25 mg

compr. (séc.) 30 R/'be 1930 €
100 R/'be 4022 €

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Bi Preterax, Preterax,

Coversyl Plus

COVERSYL PLUS (Eutherapie) ©®

périndopril 4 mg

indapamide 1,25 mg

compr. 30 R/'be 2028 €
920 R/be 39,39 €

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Bi Preterax, Coperin-

do, Preterax

PRETERAX (Servier) ©®
périndopril 2 mg
indapamide 0,625 mg
compr. 30 R/'be 18,47 €
90 R/'be 36,78 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Bi Preterax, Coperin-
do, Coversyl Plus

TRITAZIDE (Sanofi-Aventis) ©

ramipril 5 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 28 R/'be 1432€
56 R'be 22,90 €

Posol. 1/2 a 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Ramipril

ZESTORETIC (AstraZeneca) ©®

lisinopril 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R'be 1231€
56 R/'be 2459 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Lisinopril

IECA + antagoniste du calcium

COVERAM (Servier)
périndopril 5 mg
amlodipine 5 mg
compr. 30 R/boO 26,85 €
90 R/'bo 5091 €
périndopril 5 mg
amlodipine 10 mg
compr. 30 R/bo 32,76 €
920 R/'bo 6553€
périndopril 10 mg
amlodipine 5 mg
compr. 60 R/'bo 60,59 €
90 R/'bo 86,24 €
périndopril 10 mg
amlodipine 10 mg
compr. 60 R/b O 67,62 €
90 R/'bO 96,82 €

Posol. 1 compr. p.j.

TAZKO (Sanofi-Aventis)

ramipril 5 mg
félodipine 5 mg

compr. (lib. prolongée) 28 R/ b O
98 R/boO
Posol. 1 compr. p.j.

ZANICOMBO (Zambon)
énalapril 10 mg
lercanidipine 10 mg
compr. 28 R/bo

56 R/bo
énalapril 20 mg
lercanidipine 10 mg
compr. 28 R/boO
56 R/'boO
Posol. 1 compr. p.j.

Sartan + diurétique

ATACAND PLUS (AstraZeneca) ®
candésartan 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/ B! ©

56 R/Bl 0
98 R/ B! 0
Posol. 1 compr. p.j.

BELSAR PLUS (Menarini) ©®
olmésartan 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/b! O

98 R/ bl 0
olmésartan 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/ B! O

98 R/ B! o
Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Olmetec

CO-APROVEL (Sanofi-Aventis) ©
irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/B! 0
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/ B! ©

98 R/ bl 0
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/b! O

98 R/ B! o
Posol. 1 compr. p.j.

CO-DIOVANE (Novartis Pharma) ©®
valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/ B! 0

56 R/ B! 0
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/ B! O

98 R/ B! 0
valsartan 160 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/b! O

98 R/ Bl 0

Posol. 1 compr. p.j.

Plus

2319 €
49,85 €

22,68 €
31,95 €

22,68 €
31,95 €

29,10 €
64,24 €

29,10 €
64,24 €

30,45 €

41,08 €
99,06 €

41,08 €
99,06 €

31,48 €
44,82 €

40,41 €
97,13 €

40,41 €
97,18 €
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COZAAR PLUS (MSD) ®

losartan 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/BlO 31,48 €

56 R/blo 47,03 €

98 R/Blo 7517 €
losartan 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. Forte 98

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Loortan Plus

KINZALKOMB (Bayer) ©
telmisartan 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/Blo 3148€
telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

R/ B! 0 120,30 €

compr. 28 R/Bl O 4321€
56 R/BlO 59,01 €
98 R/BlO 9587 €

telmisartan 80 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/Bl O 4321€
98 R/BlO 9587 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Micardis Plus

LOORTAN PLUS (MSD) ®

losartan 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 98

losartan 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. Forte 98

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Cozaar Plus

R/BlO 7261€

R/Bl O 11598 €

MICARDIS PLUS (Boehringer Ingelheim) ©®

telmisartan 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/BlO 31,48€

telmisartan 80 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/Bl O  4321€
56 R/BlO 6324€
98 R/BlO 9587 €

telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28

56

98

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Kinzalkomb
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OLMETEC PLUS (Sankyo) ®

olmésartan 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/ B! 0
98 R/ B! 0

olmésartan 20 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/ B! O
98 R/ B! o

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Belsar Plus

29,10 €
64,24 €

29,10 €
64,24 €

TEVETEN PLUS (Solvay) ©®
éprosartan 600 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/ B! 0

98 R/ ! 0
Posol. 1 compr. p.j.

30,18 €
67,39 €

Inhibiteur de la rénine + diurétique

RASILEZ HCT (Novartis Pharma) ©® ¥

aliskiréne 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/Bl O 3942 €
98 R/BlO 9428 €

aliskiréne 150 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/BlO 3942 €
98 R/BlO 9428 €

aliskiréne 300 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/BlO 39,42 €
98 R/BlOo 9428€

aliskiréne 300 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/BlO 3942 €
98 R/BlO 9428 €

Posol. 1 compr. p.j.

Sartan + antagoniste du calcium

EXFORGE (Novartis Pharma)

valsartan 80 mg
amlodipine 5 mg

compr. 28 R/Bl O 3397 €
98 R/BlO 78,49 €

valsartan 160 mg

amlodipine 5 mg

compr. 28 R/BlO 4343 €
98 R/Bl 0 104,35 €

valsartan 160 mg

amlodipine 10 mg

compr. 28 R/Bl O 47,01 €
98 R/Bl o 114,39 €

Posol. 1 compr. p.j.

FORZATEN (Menarini)

olmésartan 20 mg

amlodipine 5 mg

compr. 28 R/BlO 32,86€
98 R/BlO 7537€

olmésartan 40 mg

amlodipine 5 mg

compr. 28 R/Bl O 41,86 €
98 R/BlO 99,93 €

olmésartan 40 mg

amlodipine 10 mg

compr. 28 R/Bl O 4527 €
98 R/ B! 0 109,50 €

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Sevikar

SEVIKAR (Sankyo)

olmésartan 20 mg

amlodipine 5 mg

compr. 28 R/BlO0 32,86 €
98 R/Blo 7537€

olmésartan 40 mg

amlodipine 5 mg

compr. 28 R/BlO 41,86 €
98 R/BlOo 99,93 €

olmésartan 40 mg

amlodipine 10 mg

compr. 28 R/BlO 4527 €
98 R/B! 0 109,50 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Forzaten
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1.5. Diurétiques

Ce chapitre traite successivement:

— des diurétiques augmentant la perte de potassium (thiazides et apparentés,
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 préparations orales de potassium sont reprises a la fin de ce chapitre étant
donné qu’elles sont parfois administrées avec un thiazide ou un diurétique de
I'anse. Les associations de diurétiques et d'autres médicaments utilisés dans
I'hypertension sont décrites au point 7.4.8.

Indications

— Hypertension (seuls ou associés a d'autres médicaments), avec une
préférence pour les thiazides et apparentés. 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 trés large expérience et
le faible colt. Ceci est encore plus vrai en cas d’hypertension systolique chez le
patient agé et chez les patients de race noire (voir 1.4.). L’effet antihypertenseur
des diurétiques persiste méme si I'effet diurétique n’est plus perceptible apres
quelques semaines.

— Rétention hydrosodée, p. ex. consécutive a une insuffisance cardiaque ou
rénale.

— Glaucome: inhibiteur de I’anhydrase carbonique lors d’une crise aigué.

— Intoxications et hypertension intracranienne: diurétiques osmotiques tels que
le mannitol et le glycérol (il n’existe plus de spécialités en Belgique).

Grossesse

— Les diurétigues ne sont pas un premier choix dans I’hypertension gravidique.
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 janvier 2005].

Interactions

— Inhibition de I'effet diurétique et antihypertenseur des diurétiques 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
encore plus faibles.

— Ladose journaliére est généralement administrée en une seule prise; I'unique
dose journaliére 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 tres élevées.

1.5.1. DIURETIQUES AUGMEN- tiques comprenant un noyau benzo-
TANT LA PERTE DE POTAS- thiadiazine substitué par une fonction

SIUM sulfonamide. Certaines molécules de
structure différente (p. ex. la chlorta-
1.5.1.1. Thiazides et apparentés lidone) sont reprises dans ce groupe

étant donné que leurs effets sont
Sous le nom de thiazides sont re- comparables.
groupés un certain nombre de diuré-
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Les thiazides et les substances appa-
rentées entrainent une augmentation
dose-dépendante de I’excrétion de
sodium et d’eau. L'effet diurétique
maximal qui peut étre obtenu est
pratiguement identique pour tous les
médicaments de ce groupe; ils diffe-
rent toutefois entre eux par la dose
nécessaire pour obtenir un effet diu-
rétique donné et par leur durée d’ac-
tion.

Indications

— Hypertension.

— Rétention hydrosodée.

— Traitement préventif de lithiases
oxalo-calciques.

Effets indésirables

— Deéplétion potassique: une perte
potassique cliniguement importante
est rare, pour autant que le diurétique
soit utilisé 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 avec crises
de goutte).

— Augmentation de la résistance a
I’insuline avec augmentation consé-
cutive de la glycémie; la signification
clinique a long terme en est incer-
taine.

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

— Sensation de faiblesse, paresthé-
sies.

— Troubles sexuels (entre autres
troubles de I’érection).

— Photosensibilisation et purpura
thrombopénique: rare.

Grossesse
— Voir 1.5.

Précautions particuliéres

— Suivre la natrémie et la kaliémie,
surtout chez les personnes agées:
aux faibles doses utilisées dans I'hy-
pertension, les troubles électrolyti-
ques ne posent généralement pas de
probléme. Les personnes agées sem-
blent plus sensibles a I’hypokaliémie.

— |l est aussi préférable de contréler
régulierement la glycémie et I'uricé-
mie.

— Les thiazides et apparentés per-
dent leur efficacité en cas d'insuffi-
sance rénale grave (clairance de la
créatinine < 30 ml/min).

Interactions

— Voir aussi 1.5.

— 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 sar-
tans ou d’inhibiteurs de la rénine.

Chlorthalidone

Posol.
hypertension

25 mg p.j. en 1 prise
cedéeme

25 a 50 mg p.j. en 1 prise

CHLORTALIDONE EG (Eurogenerics) ©

chlortalidone
compr. (séc.)
75 x 100 mg

R/be 7,49 €

HYGROTON (Pharma Logistics) ®
chlortalidone
compr. (séc.)

30 x 50 mg
100 x 50 mg

ajss)
IS
oo
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Indapamide

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

DOCINDAPA (Docpharma) ®
indapamide
compr.
60 x 2,5 mg

R/'be 921 €

FLUDEX (Servier) ®
indapamide
compr.

20 x 2,5mg

R/bQ 56
60 x 2,5 mg 34

1€
R/bQ 13,49 €

INDAPAMIDE EG (Eurogenerics) ©
indapamide
compr.

20 x 2,5 mg

R/'be 3,84
60 x 2,5 mg 9,21

R/'be \

INDAPAMIDE KELA (Kela) ©
indapamide
compr.
20 x 2,5 mg R/'be 3,84 €
60 x 2,5 mg R/'be 8,46 €
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INDAPAMIDE MYLAN (Mylan) ©®
indapamide
compr.

60 x 2,5 mg R/'be 9,21 €

1.5.1.2. Diurétiques de I'anse

Les diurétiques de l'anse se distin-
guent des thiazides par un effet
natriurétigue maximal plus marqué et
une élimination plus importante d’eau
libre. Contrairement aux thiazides, les
diurétiques de l'anse, a doses éle-
vées, conservent encore leur action
diurétique en cas d’insuffisance ré-
nale méme séveére.

Indications

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

— Stimulation de I’excrétion d’eau en
cas de fonction rénale fortement
diminuée.

— Hypertension.

— Reétention hydrosodée.

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

— Augmentation de la diurése dans
certaines intoxications.

Effets indésirables

— Les effets indésirables des thiazi-
des (voir 1.5.1.1.) mais les troubles
électrolytiques peuvent étre plus pro-
noncés qu’avec les thiazides.

— Ototoxicité a doses élevées.

— Excrétion accrue de calcium.

Grossesse
— Voir 1.5.

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 I'uricé-
mie.

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

Interactions

— Voir aussi 1.5.

— Augmentation de la lithémie.

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

— Renforcement de la néphrotoxicité
de certaines céphalosporines, et de la
néphro- et I'ototoxicité des aminosi-
des.

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

Bumétanide

Posol.

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

- i.v.: dans |'cedéme aigu du poumon 1
a 2 mg (éventuellement a répéter
aprées 20 minutes)

BURINEX (Leo) ®

bumétanide
compr. (séc.)
30 x 1 mg
20 x 5 mg
amp. i.m. - i.v.
5 x 2 mg/4 ml

R/'bo
R/'bo

5,59 €
12,76 €

R/'boO 7,50 €

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.: dans I'cedéme aigu du poumon
20 a 40 mg (éventuellement a répéter
aprés 20 minutes)

DOCFUROSE (Docpharma) ©®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/'be 5,60 €
FUROSEMIDE APOTEX (Apotex) ®
furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/'be 5,60 €
FUROSEMIDE EG (Eurogenerics) ®
furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/'be 5,60 €
100 x 40 mg R/'be 8,96 €

FUROSEMIDE FRESENIUS KABI (Fresenius) ©®
furosémide
amp. i.m. - i.v. - perf.
5 x 20 mg/2 ml R/'be 1,92 €
FUROSEMID-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®

furosémide

compr. (séc.)
50 x 40 mg R/be 5,60 €
FUROSEMIDE SANDOZ (Sandoz) ®
furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg R/'be 5,60 €
100 x 40 mg R/'be 9,18 €
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FUROSEMIDE TEVA (Teva) ©®
furosémide
compr. (séc.)

50 x 40 mg 5,60 €

LASIX (Sanofi-Aventis) ®

furosémide
caps. P (lib. prolongée)

o
lo

5,48 €

2,46 €
821 €
20 x 500 mg U.H.
amp. i.m. - i.v.
5 x 20 mg/2 mi 2,74 €
amp. perf.
5 x 250 mg/25 ml U.H.

5

x

IS

o

3¢
@
22 2
oo
lolo

2
lo

b

Torasémide

Posol.
hypertension

2,5 mg p.j. en 1 prise
cedéme

10 mg p.j. en 1 prise

TORASEMIDE SANDOZ (Sandoz) ®

torasémide
compr. (séc.)

x 5mg R/ be 7,14 €
30 x 10 mg R/'be 13,38 €
30 x 20 mg R/'be 2624 €

TORREM (Meda Pharma) ©®
torasémide
compr.
56 x 2,5 mg R/'bQ 723 €
compr. (séc.)
20 x 10 mg R/bO 9,68 €

1.5.2. DIURETIQUES D'EPARGNE
POTASSIQUE

La spironolactone et le canrénoate
agissent par antagonisme de l'aldo-
stérone, I'amiloride et le triamtérene
par inhibition du canal sodique épi-
thélial.

Positionnement

— Le pouvoir diurétique de ces mé-
dicaments est faible.

Indications

— Hypertension et insuffisance car-
diaque, pour contrecarrer la perte de
potassium due a un thiazide ou a un
diurétique de I'anse.

— Hyperaldostéronisme primaire.

— Cirrhose avec ascite et cedéme.
— Insuffisance cardiaque grave (clas-
ses NYHA Il et IV) avec dysfonction
ventriculaire gauche: spironolactone a
faible dose (voir 1.1. et Folia de juin
2004).

Contre-indications

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

Effets indésirables

— Hyperkaliémie (voir rubrique «Inter-
actions et précautions particulieres»).
— Spironolactone et canrénoate: gy-
nécomastie, aménorrhée et impuis-
sance.

— Triamtérene: lithiase rénale.

Grossesse
— Voir 1.5.

Interactions et précautions particu-
lieres

— Les diurétiques d'épargne po-
tassique peuvent provoquer une
hyperkaliémie avec risque d’aryth-
mies pouvant étre fatales, et ils
sont dés lors contre-indiqués en
cas d'insuffisance rénale (attention
chez le patient 4gé). L'administra-
tion concomitante de suppléments
potassiques sera évitée pour la
méme raison. La prudence s'im-
pose en cas d'association a des
anti-inflammatoires non stéroi-
diens, des IECA, des sartans ou
des inhibiteurs de la rénine, tou-
jours en raison du risque d'hyper-
kaliémie. Méme avec les faibles
doses de spironolactone utilisées
dans le traitement de [linsuffisance
cardiaque, une hyperkaliémie peut
survenir, vu que des IECA ou des
sartans sont souvent utilisés conco-
mitamment (voir «Effets indésirables»
dans I’Introduction).

— Risque accru d’altération de la
fonction rénale en cas d'utilisation
concomitante de diurétiques d’épar-
gne potassique et d’AINS.

Canrénoate

Posol. per os: 50 a 100 mg p.j. en 1
prise

CANRENOL (Griinenthal) ®

canrénoate
compr. (séc.)
50 x 25 mg R/bo 5,38 €
50 x 50 mg R/bo 8,84 €
50 x 100 mg R/'bo 1648 €
SOLDACTONE (Continental Pharma) ®
canrénoate
flacon i.v.
6 x 200 mg poudre R/'bo 12,74 €
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Spironolactone

Posol. 50 a 100 mg p.j. en 1 ou
plusieurs prises, moins dans le traite-
ment de Iinsuffisance cardiaque

ALDACTONE (Continental Pharma) ©®

spironolactone

compr.
50 x 25 mg R/'bQ 11,06 €
30 x 50 mg R/bQ 1324 €
30 x 100 mg R/'bQ 2183€
50 x 100 mg R/bQ 29,82 €

DOCSPIRONO (Docpharma) ©

spironolactone
compr.

50 x 25 mg R/'bQ 8,50 €
compr. (séc.)

50 x 100 mg R/bQ 20,60 €

SPIRONOLACTONE APOTEX (Apotex) ®

spironolactone
compr.
50 x 25 mg R/'be 7,55 €
compr. (séc.)
50 x 100 mg R'be 21,01€
SPIRONOLACTONE EG (Eurogenerics) ®
spironolactone
compr.
50 x 25 mg R/'be 7,55 €
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/'be 14,90 €
50 x 100 mg R/'be 19,99 €
SPIRONOLACTONE SANDOZ (Sandoz) ®
spironolactone
compr.
50 x 25 mg R/'be 7,55 €
50 x 100 mg R/'be 2233€
Triamtéréne

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

DYTAC (SMB) ®

triamtéréne
caps.

28 x 50 mg R/boO 6,15 €

1.5.3. INHIBITEURS DE L'ANHY-
DRASE CARBONIQUE

Positionnement

— L’acétazolamide n’est plus guére
utilisé dans le traitement de |'cedeme.

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 alcalinisa-
tion des urines, avec risque de lithiase
rénale.

— Paresthésies, troubles gastro-in-
testinaux, 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 sulfami-
dés).

Interactions

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

DIAMOX (MPl) ®
acétazolamide

compr. (séc.)
25 x 250 mg R/bO 5,74 €
flacon i.v.
1 x 500 mg poudre R/bo 5,55 €

Posol. per os: glaucome: 250 mg a 1 g p.j. en 1
a 4 prises

1.5.4. ASSOCIATIONS DE DIURETI-
QUES

Positionnement

— Ces associations sont utilisées
pour éviter I'hypokaliémie lors de
I'utilisation de diurétiques augmentant
la perte de potassium. Le danger
d'une hypokaliémie sous l'effet des
thiazides ou des diurétiques de I'anse
est souvent surestimé. Dans certains
cas (patients digitalisés, patients sou-
mis a un régime pauvre en potassium)
ou Il'on souhaite quand méme asso-
cier un diurétiqgue d'épargne potas-
sique a un thiazide ou a un diurétique
de l'anse, ces associations s'averent
d'un emploi plus facile pour le patient.

Contre-indications, effets indésira-
bles, interactions et précautions
particuliéres

— Ces préparations cumulent les
effets indésirables de leurs différents
composants.

— Ces associations peuvent en-
trainer une hyperkaliémie avec
risque d’arythmies pouvant étre
fatales, et elles sont dés lors
contre-indiquées en cas d’insuffi-
sance rénale (attention chez les
personnes agées). L’administration
concomitante de suppléments po-
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tassiques est pour cette méme
raison a éviter. L’administration
concomitante d’anti-inflammatoi-
res non stéroidiens, d’IECA, de
sartans ou d’inhibiteurs de la rénine
doit se faire avec prudence, tou-
jours en raison du risque d'hyper-
kaliémie (voir «Effets indésirables»
dans I’Introduction).

ALDACTAZINE (Continental Pharma) ©®
altizide 15 mg
spironolactone 25 mg
compr. (séc.) 28 R/bo 6,85

98 R/'bo 19,15

Posol. 1/2 a 2 compr. p.j. en 1 prise

CO-AMILORIDE TEVA (Teva) ©®

amiloride 5 mg
hydrochlorothiazide 50 mg

compr. (séc.) 60 R/be 2,42 €
120 R/'be 4,85 €
Posol. 1 compr. p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Moduretic
DOCSPIROCHLOR (Docpharma) ®
hydrochlorothiazide 25 mg
spironolactone 25 mg
compr. (séc.) 56 R/bo 9,10 €
Posol. 2 a 3 compr. p.j. en 1 prise
DYTA-URESE (SMB) ®
épitizide 4 mg
triamtérene 50 mg
caps. 28 R/bo 6,47 €
56 R/'bo 10,34 €
Posol. 1 a2 caps. p.j. en 1 prise
DYTENZIDE (Astellas) ®
hydrochlorothiazide 25 mg
triamtéréne 50 mg
compr. (séc.) 28 R/bo 6,43 €
112 R/'bo 20,58 €
Posol. 1 a2 compr. p.j. en 1 prise
FRUSAMIL (Sanofi-Aventis) ©
amiloride 5 mg
furosémide 40 mg
compr. (séc.) 28 R/bo 5,98 €
56 R/bo 9,56 €
Posol. 1 compr. p.j. en 1 prise
MODURETIC (MSD) ®
amiloride 5 mg
hydrochlorothiazide 50 mg
compr. (séc.) 56 R/'bQ 2,32 €
112 R/'bQ 4,65 €

Posol. 1 a2 compr. p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Co-Amiloride

ADDENDA: PREPARATIONS DE
POTASSIUM A USAGE ORAL
Indications

— Prévention de la déplétion potas-
sique chez les patients traités par des

diurétiques qui augmentent la perte
de potassium, p. ex. chez les patients
recevant des digitaliques ou souffrant
de cirrhose hépatique.

— Hypokaliémie avec alcalose: pré-

parations a base de chlorure de
potassium.

Contre-indications, effets indésira-
bles, interactions et précautions
particuliéres

— L’administration de supplé-
ments de potassium peut entrainer
une hyperkaliémie avec risque d’a-
rythmies pouvant étre fatales, et ils
sont dés lors contre-indiqués en
cas d’insuffisance rénale (attention
chez les personnes agées). L’admi-
nistration concomitante de diuréti-
ques d’épargne potassique est
pour cette méme raison a éviter.
L’administration concomitante
d’anti-inflammatoires non stéroi-
diens, d’IECA, de sartans ou d’inhi-
biteurs de la rénine doit se faire
avec prudence, toujours en raison
du risque d'hyperkaliémie (voir «Ef-
fets indésirables» dans I’Introduction).
— Les sels de potassium entrainent
fréquemment des troubles gastro-in-
testinaux.

Posologie

— 10 a 30 mEq par jour, en fonction
de la situation clinique (prophylaxie ou
traitement, déplétion grave ou modé-
rée).

Chlorure de potassium

CHLOROPOTASSURIL (Melisana)

chlorure de potassium
amp. (oral)
10x 1 g/10 mi
(13,5 mEg/amp.)

3,99 €

STEROPOTASSIUM (Sterop)

chlorure de potassium
amp. (oral)
10x 1 g/20 ml
(13,5 mEg/amp.)

572 €

Gluconate de potassium

ULTRA-K (Melisana)
gluconate de potassium
sol. (oral)

200 ml 4,68 g/15 ml
(20 mEg/15 ml)

4,58 €
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1.6. Médicaments de I'hypotension

1.6.1. MEDICAMENTS DE L'HYPO-
TENSION AIGUE
Positionnement
— En cas d'hypotension aigué telle
que le choc, il va de soi que le
traitement causal s'impose en premier
lieu. En outre, des sympathicomimé-
tiques sont souvent administrés en
perfusion intraveineuse.

Dobutamine

DOBUTAMINE EG (Eurogenerics) ®

dobutamine
p. perf.
10 x 250 mg/20 ml U.H.

DOBUTREXMYLAN (Mylan) ®
dobutamine
flacon perf.
10 x 250 mg/20 ml U.H.
Dopamine
DYNATRA (Almirall) ®
dopamine
amp. perf.
10 x 50 mg/1,25 mi R/bo 9,83 €
10 x 200 mg/5 ml U.H.
Norépinéphrine
LEVOPHED (Hospira) ®
norépinéphrine
amp. perf.
10 x 8 mg/4 ml R/
(aussi sur demande écrite du patient)

1.6.2. 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 ja-
mais une indication de traitement, et il
existe peu de preuves que la prise de
médicaments apporte un changement
stable au niveau des chiffres tension-
nels ou de la symptomatologie éven-
tuelle.

— Dans I'’hypotension orthostatique
grave qui peut survenir chez les
patients agés, les diabétiques et dans
certaines affections neurologiques, il
existe peu de preuves quant a I'effi-
cacité des médicaments mentionnés
ici. Chez ces patients, on fait parfois
appel a des minéralocorticoides
(p. ex. la fludrocortisone en magis-
trale, voir 7.1.). Un supplément de sel
et des bas de contention peuvent étre

26,77 €

utiles. Il est recommandé de dormir la
téte surélevée.

Effets indésirables
— Tachycardie et hypertension.

EFFORTIL (Boehringer Ingelheim) ©®
étiléfrine
compr. (séc.)
50 x 5 mg
gttes
50 g 7,5 mg/g
(1 g = 15 gttes)
Posol. —

7,07 €
11,79 €

ADDENDA: EPINEPHRINE
Positionnement

— L'épinéphrine (adrénaline) peut
étre utilisée pour le traitement d’ur-
gence du choc anaphylactique ou
d'une réaction allergique grave (voir
«Traitement des réactions anaphylac-
tiques» dans I’Introduction). Des am-
poules préfabriquées et une seringue
auto-injectable a usage intramuscu-
laire sont disponibles (signaler aux
patients que la durée de conservation
est limitée).

Effets indésirables

— Tachycardie et hypertension, sur-
tout en cas d’administration intravei-
neuse et de doses élevées.

Interactions

— Diminution de la réponse a I'épiné-
phrine en cas d’utilisation concomi-
tante de p-bloquants.

Posol. : voir «Traitement des réactions
anaphylactiques» dans I'Introduction

ADRENALINE HCL STEROP (Sterop) ®

épinéphrine
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5x 0,4 mg/1 ml R/ 9,13 €
10 x 0,4 mg/1 ml R/ 12,78 €
(contient épinéphrine chlorhydrate a 0,5 mg/
ml)
5x 0,8 mg/1 ml R/ 9,35 €
10 x 0,8 mg/1 ml R/ 13,00 €
(contient épinéphrine chlorhydrate a 1 mg/
ml)
ADRENALINE TARTRATE STEROP (Sterop) ®
épinéphrine
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5x 1 mg/1 ml R/ 9,35 €
10x 1 mg/1 ml R/ 13,00 €

(contient épinéphrine tartrate & 1,8 mg/ml)

EPIPEN (ALK) ©®
épinéphrine
amp. ser. i.m. us. unique
1x 2 ml 0,15 mg/dose R/
1x 2ml0,3 mg/dose R/

53,04 €
53,04 €
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1.7. Médicaments des troubles vasculaires

Les affections vasculaires artérielles périphériques (claudication, lésions
trophiques) constituent une entité clinique bien définie. Ce que I'on entend
parfois par «insuffisance vasculaire cérébrale» est nettement moins bien défini,
souvent on désigne ainsi plutot les processus involutifs (comme dans la maladie
d'Alzheimer) et les micro-infarctus et non les troubles réversibles de la
circulation. Pour les médicaments utilisés dans la maladie d'Alzheimer, voir 6.10.

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. L’efficacité ne peut étre évaluée que par des études
contrélées montrant que I'évolution de parametres objectivables est influencée
favorablement, p. ex. amélioration des lésions trophiques ou augmentation
cliniquement significative du périméetre de marche. Les recherches qui ont été
poursuivies dans le but de démontrer |'efficacité des médicaments concernés
sont peu convaincantes.

— Il faut étre conscient de l'apport trés limité d'une telle thérapeutique
médicamenteuse, et tenir compte des effets indésirables mais aussi du codt. Il
est important de ne pas poursuivre le traitement si aucun effet bénéfique ne s'est
manifesté aprés une période raisonnable (de I'ordre de 2 a 3 mois).

— Dans bon nombre de ces troubles vasculaires, un traitement par un
antiagrégant comme I'acide acétylsalicylique et la prise en charge des facteurs
de risque cardio-vasculaires tiennent une place importante dans le cadre de la
prévention cardio-vasculaire secondaire (voir 1.9.1.).

— Des mesures non médicamenteuses telles que I'arrét du tabagisme et la
marche, sont essentielles en cas de troubles vasculaires.

Effets indésirables

— Buflomédil: vertiges, convulsions et problémes cardiaques a doses élevées
ou en cas d’insuffisance rénale. Rapport bénéfices-risques défavorable a doses
élevées [voir Folia de février 2007).

— Cinnarizine: sédation et troubles extrapyramidaux.

— Naftidrofuryl: cesophagite.

— Piracétam: hémorragies.

— Pentoxifylline: bouffées de chaleur, troubles gastro-intestinaux, hémorragies
et réactions d’hypersensibilité.

Précautions particuliéres

— Buflomédil: diminution de la dose en cas d’insuffisance rénale; le buflomédil a
en effet une marge thérapeutique-toxique étroite.

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

— Piracétam: I'association a des antithrombotiques augmente le risque
d’hémorragie.

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

Posologie

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

Buflomédil Cinnarizine

LOFTYL (Abbott) CINNARIZINE EG (Eurogenerics)
buflomédil cinnarizine
compr.

caps.
50 x 150 mg R/ 13,49 € 100 x 75 mg 13,51 €
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STUGERON (Janssen-Cilag)
cinnarizine
compr. (séc.)
200 x 25 mg

ttes
100 ml 75 mg/ml
(1 ml = 25 gttes)

Co-dergocrine

HYDERGINE (MPCA)
co-dergocrine
compr.

100 x 1,5 mg
compr. (séc.)

28 x 4,5 mg
compr. FAS

30 x 4,5 mg

60 x 4,5 mg
gttes

50 ml 1 mg/ml
(1 ml = 20 gttes)

IBEXONE (Nycomed)

co-dergocrine
compr.
30 x 4,5 mg

STOFILAN (Nycomed)

co-dergocrine
compr. Forte
30 x 4,5 mg

Naftidrofuryl

PRAXILENE (Merck)
naftidrofuryl

caps.
50 x 100 mg
compr.
60 x 200 mg
90 x 200 mg

Pentoxifylline

TORENTAL (Sanofi-Aventis)

pentoxifylline
compr. (lib. prolongée)
60 x 400 mg

Piracétam

BRAINTOP (Nycomed)
piracétam
compr. (séc.)
60 x 800 mg

R/

22

R/

R/

14,30 €
19,30 €

15,87 €
138,07 €

14,29 €
22,87 €

7,93 €

11,28 €

14,57 €

14,85 €

25,46 €
30,59 €

19,30 €

14,75 €

DOCPIRACE (Docpharma)

piracétam
compr.
112x 1,29 R/
gran. (sach.)
56x 1,29 R/
28x 2449 R/
GERATAM (UCB)
piracétam
compr. (séc.)
40x 129 R/
100x 1,29 R/
NOODIS (UCB)
piracétam
sol. (oral)
125 ml 1,65 g/5 ml R/
NOOTROPIL (UCB)
piracétam
compr. (séc.)
90 x 800 mg R/
60x 1,29 R/
100x 1,29 R/
sol. (oral)
150 ml 200 mg/ml R/
amp. i.m. - i.v.
12x 1g/5ml R/
4x 3g/15ml R/
flacon perf.
12 g/60 ml R/
PIRACEMED (Ranbaxy)
piracétam
compr. (séc.)
112x 1,2 g 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/
112x 1,29 R/
28x 2449 R/
PIRACETAM-UCB (UCB)
piracétam
compr. (séc.)
100x 1,29 R/

PIRACETOP (Apotex)
piracétam
compr. (séc.)
112x 1,29 R/

24,42 €

18,77 €
18,77 €

18,12 €
21,78 €

20,14 €

28,58 €
26,50 €
35,92 €
15,01 €

10,71 €
10,71 €

10,71 €

22,19 €

21,60 €

24,19 €
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1.8. Veinotropes et capillarotropes

Positionnement

— Les préparations mentionnées ici contiennent des substances dont on
espére gu’elles influencent le tonus veineux et/ou la microcirculation. Ces effets
ont surtout été observés chez I'animal.

— Pour certaines préparations veinotropes, des études controlées suggérent
qu'elles apportent une diminution temporaire des symptémes subjectifs et de
I'cedéme. En cas de géne importante, un traitement de courte durée peut étre
essayé. |l n’existe pas de preuves d’efficacité a long terme.

— Il faut tenir compte des doutes concernant I'efficacité d'un tel traitement, et
de son co(t.

— Des mesures comme porter des bas de contention adaptés, faire
régulierement de I'exercice et éviter les positions assises prolongées, restent

le traitement de base en cas de problémes veineux.

Posologie

— Etant donné l'efficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie

n’est mentionnée.

DAFLON (Impexeco)

diosmine 450 mg

flavonoides exprimés en hespéridine 50 mg

compr. 30 14,23 €
60 22,75 €

(importation paralléle)

DAFLON (Pharmapartner)
diosmine 450 mg
flavonoides exprimés en hespéridine 50 mg
compr. 30 13,29 €
60 2127 €
(importation paralléle)

DAFLON (PI-Pharma)

diosmine 450 mg
flavonoides exprimés en hespéridine 50 mg

compr. 30 12,53 €
60 2127 €
90 30,72 €

(importation paralléle)

DAFLON (Servier)

diosmine 450 mg
flavonoides exprimés en hespéridine 50 mg

compr. 30 14,23 €
60 22,75 €
90 30,72 €

DOCRUTOSI (Docpharma)
troxérutine
caps.
100 x 300 mg
Autre(s) dénomination(s): Veinamitol

14,85 €

MEDIAVEN (Will-Pharma)

naftazone
compr. (séc.)
100 x 10 mg
compr. Forte
30 x 30 mg

24,93 €
20,93 €

REPARIL (Madaus)
aescine
compr. entér.
100 x 20 mg 12,53 €
Autre(s) dénomination(s): Veinofytol, Venoplant

VEINAMITOL (Negma)
troxérutine
poudre (sach.)
14x1g 9,05 €
30x1g 15,52 €
Autre(s) dénomination(s): Docrutosi

VEINOFYTOL (Tilman)
aescine
caps.
40 x 50 mg 9,80 €
Autre(s) dénomination(s): Reparil, Venoplant

VEN DETREX (Therabel)
diosmine
caps. Bid

60 x 300 mg 17,82 €

VENOPLANT (VSM)

aescine
compr. (lib. prolongée)

60 x 50 mg 18,17 €
Autre(s) dénomination(s): Reparil, Veinofytol

VENORUTON (Novartis CH)
O-(B-hydroxyéthyl) rutosides

caps.
100 x 300 mg 24,50 €
compr. Forte
30 x 500 mg 15,72 €
60 x 500 mg 25,16 €
poudre (sach.)
14x1g 14,64 €
30x1g 25,16 €

Addenda: produit sclérosant

Le polidocanol est employé pour la
sclérose des varices et des hémorroi-
des.

AETHOXYSKLEROL (Codali)

polidocanol

amp. in situ
0,5% 5 x 10 mg/2 ml
1% 5x20 mg/2 ml
2% 5 x40 mg/2 ml
3% 5x60mg/2ml
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1.9. Antithrombotiques

Ce chapitre reprend successivement:
— les antiagrégants

— les anticoagulants

— les thrombolytiques.

Positionnement

— En ce qui concerne la stratégie antithrombotique dans la fibrillation
auriculaire, voir Folia de janvier 2004 et de mars 2007, 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,
les ISRS, le piracétam ou le Ginkgo biloba, augmente encore ce risque.

1.9.1. ANTIAGREGANTS

Positionnement

— Les antiagrégants sont surtout
utilisés en prévention; I'acide acétyl-
salicylique a faible dose constitue
alors le premier choix.

1.9.1.1. Acide acétylsalicylique

Indications

— Infarctus aigu du myocarde et
angor instable.
— Accident vasculaire cérébral isché-
mique aigu (confirmé par imagerie
cérébrale).
— Prévention primaire chez les pa-
tients de plus de 50 ans ayant un
risque élevé d’affections thrombo-
emboliques artérielles (tabagisme, hy-
pertension, hypercholestérolémie, an-
técédents familiaux d’infarctus du
myocarde, certains patients souffrant
de fibrillation auriculaire). La place de
I’acide acétylsalicylique en prévention
cardio-vasculaire primaire chez les
patients diabétiques n’est pas claire.
I n'a pas de place en prévention
primaire chez les patients avec un
faible risque [voir Folia de février
2009].
— Prévention secondaire dans les
groupes de patients suivants.

¢ Patients souffrant d’angor stable

ou instable.

e Patients ayant déja eu un infarctus

du myocarde.

¢ Patients ayant déja eu un accident
ischémique transitoire ou un acci-
dent vasculaire cérébral ischémique.
¢ Patients souffrant d’artériopathie
périphérique.
e Patients ayant bénéficié d’une
angioplastie (coronaire ou périphé-
rique) ou d’une chirurgie de revas-
cularisation.
¢ Certains patients avec une valvu-
lopathie.
e Certains patients avec une fibrilla-
tion auriculaire.
— L’acide acétylsalicylique est aussi
utilisé a doses plus élevées, bien que
de moins en moins, comme analgé-
sique et antipyrétique (voir 5.1.2.1.).

Contre-indications, effets indésira-
bles et interactions

— Voir 5.1.2.1.

Posologie

— Infarctus aigu du myocarde et
angor instable: premiére dose de
300 mg aussi vite que possible apres
I’apparition des premiers symptomes,
suivie de 160 mg par jour pendant un
mois, puis passer a la prévention
secondaire (75 a 100 mg p.j.). La
premiére dose sera administrée de
préférence sous forme d’une prépara-
tion soluble.

— 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.
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Précautions particuliéres

— L’acide acétylsalicylique doit de
préférence étre interrompu environ
cing jours avant une intervention
chirurgicale programmée, mais lors
de cette décision, il convient de peser
les risques liés a I'arrét (thrombose) et
ceux liés a la poursuite du traitement
(hémorragie). Pour de nombreuses
interventions ou gestes invasifs, le
traitement par I'acide acétylsalicylique
peut étre poursuivi [voir Folia de
janvier 2008 et d’octobre 2009].

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Les préparations a base d’acide acé-
tylsalicylique, y compris celles utili-
sées uniquement comme antiagré-
gants, sont reprises au point 5.7.2.1.

1.9.1.2. Thiénopyridines

Positionnement

— Le clopidogrel n’a qu’une indica-
tion limitée en prévention, principale-
ment dans les situations ou l'acide
acétylsalicylique est contre-indiqué
ou mal supporté. Il a toutefois une
place dans certains syndromes coro-
nariens aigus, souvent en association
a I'acide acétylsalicylique [voir Folia
de janvier 2008].

— La ticlopidine n’a qu’une place
limitée, entre autres en raison de ses
effets indésirables hématologiques.

Indications

— Clopidogrel: prévention des affec-
tions thrombo-emboliques artérielles
chez
e |es patients ayant eu un infarctus
du myocarde (datant de quelques
jours a moins de 35 jours), un
accident vasculaire cérébral isché-
mique (datant de plus de 7 jours et
de moins de 6 mois) ou souffrant
d’une artériopathie périphérique éta-
blie.
e les patients souffrant d’un syn-
drome coronarien aigu:
— syndrome coronarien aigu sans
sus-décalage du segment ST (an-
gor instable ou infarctus du myo-
carde sans onde Q), y compris les
patients bénéficiant d’'une angio-

plastie coronaire avec pose de
stent, en association a l’acide
acétylsalicylique.
— infarctus aigu du myocarde
avec sus-décalage du segment
ST, en association a I'acide acé-
tylsalicylique chez les patients
traités médicalement et éligibles a
un traitement thrombolytique.
® | e remboursement dans ces indi-
cations est soumis a certaines
conditions (type de patients, durée
de traitement).
— Ticlopidine: indications limitées,
p. ex. angioplastie coronaire et péri-
phérique, et certains types d’hémo-
dialyse.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Toxicité hématologique, surtout
avec la ticlopidine, moins avec le
clopidogrel: dépression médullaire
(surtout neutropénie), purpura
thrombotique thrombocytopénique
(syndrome de Moschovitz).

Interactions

— Risque accru d’hémorragie lors de
I’association a d’autres médicaments
antithrombotiques tels que I'acide
acétylsalicylique.

— Suspicion d’une réduction de I'ef-
ficacité du clopidogrel lors de I'asso-
ciation a un inhibiteur de la pompe a
protons [voir Folia de juillet 2009 et de
janvier 2010].

Précautions particuliéres

— Un contrble régulier de la formule
sanguine est nécessaire (surtout pour
la ticlopidine).

— La ticlopidine et le clopidogrel
doivent en principe étre arrétés au
moins 5 jours avant une intervention
chirurgicale programmée, mais chez
les porteurs d’'un stent coronarien,
une concertation avec le cardiologue
s’impose [voir Folia d’octobre 2009].

Clopidogrel

Posol. prévention: 75 mg p.j. en 1
prise

CLOPIDOGREL DOC (Docpharma)

clopidogrel

compr.
28 x 75 mg R/ 27,20 €
84 x 75 mg R/ 47,08 €
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CLOPIDOGREL EG (Eurogenerics)
clopidogrel
compr.

28 x 75 mg

R/ bl e 33,46 €

CLOPIDOGREL MYLAN (Mylan)
clopidogrel
compr.
28 x 75 mg R/ 27,20 €
56 x 75 mg R/ 40,79 €
100 x 75 mg R/ 54,93 €

CLOPIDOGREL-RATIOPHARM (Ratiopharm)
clopidogrel
compr.
30 x 75 mg R/
100 x 75 mg R/

29,14 €
61,78 €

CLOPIDOGREL SANDOZ (Sandoz)
clopidogrel
compr.
28 x 75 mg R/
98 x 75 mg R/

10,80 €
35,75 €

PLAVIX (Sanofi-Aventis)
clopidogrel
compr.
28 x 75 mg
84 x 75 mg
30 x 300 mg U.H.

22
&2
oo
a
@

Ticlopidine

TICLID (PI-Pharma)
ticlopidine
compr.
60 x 250 mg
(importation paralléle)

R/ A0 © 29,51 €

TICLID (Sanofi-Aventis)

ticlopidine
compr.
30 x 250 mg R/ alBldl & 19,08 €
60 x 250 mg R/ AIBI © 29,51 €
TICLOPIDINE EG (Eurogenerics)
ticlopidine
compr.
30 x 250 mg R/ Bl & 18,24 €
60 x 250 mg R/ bl & 22,86 €
90 x 250 mg R/ Bl & 33,50 €
TICLOPIDINE TEVA (Teva)
ticlopidine
compr.
60 x 250 mg R/ 2IBIdl © 24,85 €
90 x 250 mg R/ BN © 31,97 €
TICLOPIDIN-RATIOPHARM (Ratiopharm)
ticlopidine
compr.
60 x 250 mg R/dlBle 2834 €

1.9.1.3. Dipyridamole

Positionnement

— Les preuves d’efficacité du dipyri-
damole en monothérapie dans la
prévention cardio-vasculaire sont fai-
bles.

— Dans deux études (ESPS2,
ESPRIT), I'association dipyridamole +
acide acétylsalicylique s’est avérée un

peu plus efficace que I'acide acétyl-
salicylique seul dans la prévention
secondaire cérébro-vasculaire[voir
Folia d’aodt 2006).

— Le dipyridamole est utilisé par voie
intraveineuse comme test diagnos-
tique dans les affections coronarien-
nes.

— L’angine de poitrine n’est pas une
indication.

Indications

— Prévention des complications
thrombo-emboliques en cas de pro-
thése valvulaire.

— En association a I'acide acétylsa-
licylique: prévention secondaire d’un
accident ischémique aprés un acci-
dent vasculaire cérébral ou un acci-
dent ischémique transitoire.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Céphalées.

— Hypotension.

Interactions

— Renforcement de I'effet de I'adé-
nosine: une diminution de la dose de
celle-ci s’impose.

Dipyridamole

Posol.

- prév. sec. des accidents vasculaires
cérébraux: 400 mg p.j. en 2 prises
(préparation a lib. prolongée), en
association a I'acide acétylsalicy-
lique

- prévention en cas de prothéses
valvulaires: 300 a 450 mg p.j. en
plusieurs prises, en association a un
antagoniste de la vitamine K

CORONAIR (Socobom)

dipyridamole
caps.
100 x 75 mg B1o 632¢€

DIPYRIDAMOLE EG (Eurogenerics)

dipyridamole
compr.
100 x 75 mg bl e
compr. (séc.)
60 x 150 mg gl o

524 €
8,17 €

PERSANTINE (Boehringer Ingelheim)

dipyridamole
compr.
100 x 75 mg (1))
caps. Retard GE (lib. prolongée)
60 x 150 mg
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 200 mg
amp. perf.
25 x 50 mg/10 ml U.H.

o 743€
Blo 9,17 €
Bl o 12,23 €
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Associations

AGGRENOX (Boehringer Ingelheim)

acide acétylsalicylique 25 mg
dipyridamole 200 mg

caps. (lib. prolongée) 60 B!l o
Posol. 2 caps. p.j. en 2 prises
(prévention secondaire des accidents vasculai-
res cérébraux)

17,72 €

1.9.1.4. Antagonistes des récepteurs
de la glycoprotéine llb/llla

L'abciximab, I'eptifibatide et le tirofi-
ban sont des antagonistes des récep-
teurs de la glycoprotéine llb/llla qui
interviennent dans I’agrégation pla-
quettaire.

Indications

— Situations aigués telles que I'an-
gioplastie coronarienne, I'angor in-
stable résistant au traitement conven-
tionnel, l'infarctus du myocarde sans
onde Q, toujours en association avec
I'acide acétylsalicylique et I'héparine.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Thrombopénie.

— Rares réactions d'hypersensibilité.

Abciximab

REOPRO (Eli Lilly)

abciximab
flacon i.v.
1 x 10 mg/5 ml U.H.

Eptifibatide

INTEGRILIN (GSK)
eptifibatide
flacon i.v.
1 x 10 ml 2 mg/ml U.H.
flacon perf.
1 x 100 ml 0,75 mg/ml U.H.

Tirofiban

AGGRASTAT (Eumedica)

tirofiban
flacon perf.

50 ml 0,25 mg/ml U.H.
sac perf.

250 ml 0,05 mg/ml U.H.

1.9.2. ANTICOAGULANTS

Positionnement

— Voir 1.9.

— L'intérét des anticoagulants dans
la prévention et le traitement de la
thrombo-embolie veineuse est bien
établi. En présence ou en cas de

risque de thrombo-embolie artérielle,
il reste beaucoup d’incertitudes a
I'exception de quelques indications
bien étayées (p. ex. certaines formes
de valvulopathies et certaines prothe-
ses valvulaires, accidents ischémi-
ques aigus, la plupart des patients
atteints de fibrillation auriculaire). Les
avantages éventuels d'un traitement
anticoagulant doivent toujours étre
mis en balance avec le risque d'hé-
morragie.

1.9.2.1. Héparines

1.9.2.1.1. Héparines non fraction-
nées

Indications

— Traitement et prévention secon-
daire de I'embolie pulmonaire et de
la thrombose veineuse profonde.

— Prévention primaire de la thrombo-
embolie veineuse lors d’interventions
avec un risque thrombogéene modéré
a élevé (p. ex. chirurgie orthopédique,
abdominale ou pelvienne majeure).

— Cardiopathie ischémique: infarc-
tus, angor instable.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.

— Antécédents de thrombopénie due
a I'héparine (heparin-induced throm-
bocytopenia ou HIT).

Effets indésirables

— Hémorragie (voir 1.9.); la prota-
mine, a raison de 10 mg par voie
intraveineuse pour 1.000 unités d'hé-
parine (& renouveler le cas échéant),
neutralise |'effet de I'héparine.

— Thrombopénie, méme dans les
semaines suivant |'arrét du traitement.
— Hyperkaliémie (effet antialdosté-
rone) (voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction).

— Réactions allergiques.

— Ostéoporose en cas d’utilisation
prolongée.

Interactions
— Voir 1.9.

Précautions particuliéres

— Suivre le temps de thromboplas-
tine partielle activé («Activated Partial
Thromboplastin Time», APTT ou
temps de céphaline activé, TCA) en
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cas d’utilisation a des fins thérapeu-
tiques.

— Suivre le taux de plaquettes en cas
de traitement de plus de 5 jours,
surtout pendant les premiéres semai-
nes de traitement.

— Suivre la kaliémie en cas d’insuffi-
sance renale.

Grossesse et allaitement

— Les héparines sont considérées
comme slres pendant la grossesse
et la période d’allaitement. L’hépari-
nothérapie sera si possible interrom-
pue peu de temps avant I’'accouche-
ment.

Posologie

— Traitement de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire.
e Perfusion: 20.000 a 40.000 Ul par
24 heures, précédée d’un bolus
intraveineux de 5.000 ou 10.000 UI.
¢ Injections intraveineuses: 5.000 a
10.000 Ul toutes les 4 a 6 heures
(avec augmentation du risque d'hé-
morragie lors des pics d'anticoagu-
labilité).
e Injections sous-cutanées: p. ex.
10.000 Ul toutes les 8 heures.
— Infarctus et angor instable: perfu-
sion de 30.000 Ul par 24 heures,
précédée d’un bolus intraveineux de
5.000 ou 10.000 UI.

Posol. voir introduction

HEPARINE LEO (Leo)
héparine
flacon i.v. - perf.

10 x 10 ml 100 Ul/ml R/ 26,33
50 x 5 ml 5.000 Ul/ml U.H.
HEPARINE NATRIUM (B. Braun)
héparine
flacon i.v. - perf.
1 x 25.000 UI/5 ml R/boO 292 €

HEPARINE NATRIUM DENOLIN (Denolin)

héparine
. perf.
50 x 100 UI/5 ml R/ 42,98 €
50 x 500 UI/5 ml R/ 42,98 €

(pour la prévention des occlusions thromboti-
ques par reflux sanguin au niveau des cathéters
[«lock flush»])

1.9.2.1.2. Héparines de bas poids
moléculaire

Positionnement

— Ces héparines ont une longue
demi-vie et une biodisponibilité éle-
vée.

— Elles sont en principe administrées
par voie sous-cutanée et ne nécessi-
tent généralement pas de monitoring.
— Il n'existe aucune étude permet-
tant de comparer I'efficacité des
différentes molécules; les indications
dans la notice 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 généralement
de 10 jours, aprés quoi le traitement
est poursuivi par des antagonistes de
la vitamine K.

— Prévention primaire de la throm-
bose veineuse profonde lors d’inter-
ventions a risque thrombogéne mo-
déré a élevé (p. ex. chirurgie orthopé-
dique lourde, chirurgie abdominale ou
pelvienne majeure), ou en cas d’im-
mobilisation prolongée chez des pa-
tients avec un risque thrombo-embo-
lique élevé.

— Angor instable et infarctus du
myocarde sans onde Q, en associa-
tion a l'acide acétylsalicylique et
éventuellement aussi a des antago-
nistes des récepteurs a la glycopro-
téine llb/llla.

— Accident vasculaire cérébral isché-
mique aigu (confirmé par imagerie), en
association a I’acide acétylsalicylique.
— En remplacement des antagonis-
tes 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 (heparin-induced throm-
bocytopenia ou HIT).

— Insuffisance rénale sévére.

Effets indésirables

— Hémorragie (voir 1.9.); la prota-
mine, a raison de 10 mg par voie
intraveineuse pour 1.000 unités d’hé-
parine (a renouveler le cas échéant),
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neutralise partiellement I'effet des
héparines de bas poids moléculaire.
— Thrombopénie (risque moindre par
rapport aux héparines non fraction-
nées).

— Hyperkaliémie (effet antialdosté-
rone).

— Réactions allergiques.

— Ostéoporose en cas de traitement
prolongé.

Interactions
— Voir 1.9.

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 semai-
nes de traitement.

— Suivre la kaliémie en cas d’insuffi-
sance réenale.

Grossesse et allaitement

— Les héparines de bas poids molé-
culaire sont considérées comme sir-
es pendant la grossesse et la période
d’allaitement. L’héparinothérapie sera
si possible interrompue peu de temps
avant I'accouchement, en fonction de
la durée de demi-vie.

Posologie

— Les concentrations des héparines
de bas poids moléculaire dans les
diverses spécialités sont exprimées
ci-dessous en unités ou en milligram-
mes, en fonction de ce qui est
mentionné dans les notices respecti-
ves. 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 traitement
de la thrombose veineuse profonde et
de I'embolie pulmonaire, et celle de la
prévention des thrombo-embolies
veineuses chez les patients avec un
faible risque thrombo-embolique. En
cas de risque thrombo-embolique
prononcé, les doses seront plus éle-
vées. Pour la prévention lors d’inter-
ventions chirurgicales, la premiére
dose est administrée deux heures
avant I'intervention, pour les interven-
tions orthopédiques, 12 heures avant
I’intervention.

CLEXANE (Sanofi-Aventis)
énoxaparine
amp. ser. i.v. - s.c.

10 x 20 mg/0,2 ml R/bo 27,45€
10 x 40 mg/0,4 ml R/bo 42,07 €
10 x 60 mg/0,6 ml R/bo 4836 €
10 x 80 mg/0,8 ml R/bO 5462 €
10 x 100 mg/1 ml R/bo 60,92 €
10 x 120 mg/0,8 ml R/bo 83,04 €
10 x 150 mg/1 ml R/bo 86,72 €

(10 mg = 1.000 UI 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 p.j. en 1 injection

FRAGMIN (Pfizer)
daltéparine
amp. ser. s.c.
10 x 2.500 Ul anti-Xa/0,2 ml

R/'bo 2859 €
10 x 5.000 Ul anti-Xa/0,2 ml
R/'bO 4344 €
10 x 7.500 Ul anti-Xa/0,75 ml
R/'bo 57,78 €
10 x 10.000 Ul anti-Xa/1 ml
R/bo 77,30 €
5 x 12.500 Ul anti-Xa/0,5 ml
R/bO 50,94 €

5 x 15.000 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/'bO 57,78 €
5 x 18.000 Ul anti-Xa/0,72 ml
R/bo 67,27 €
flacon i.v. - perf.
10 x 10.000 Ul anti-Xa/4 ml
R/'bo 77,30 €

Posol. s.c.
- traitement: 200 Ul anti-Xa’kg/j. en 1 a 2
injections
- prévention: 2.500 Ul anti-Xa p.j. en 1 injection

FRAXIPARINE (GSK)

nadroparine
amp. ser. s.c.
10 x 2.850 Ul anti-Xa/0,3 ml
R/'bOo 2858 €
10 x 3.800 Ul anti-Xa/0,4 ml
R/'bo
10 x 5.700 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/'bO 43,44 €
10 x 7.600 Ul anti-Xa/0,8 ml
54,61 €

34,34 €

R/b
10 x 9.500 Ul anti-Xa/1 ml
R/'bO 6586 €

Posol. s.c.

- traitement: 90 Ul anti-Xa/kg toutes les 12
heures

- prévention: 2.850 Ul anti-Xa p.j. en 1 injection
Autre(s) dénomination(s): Fraxodi

FRAXODI (GSK)

nadroparine
amp. ser. s.c.
10 x 11.400 Ul anti-Xa/0,6 ml
R/bo 90,15 €
10 x 15.200 Ul anti-Xa/0,8 ml
R/bo 116,98 €
10 x 19.000 Ul anti-Xa/1 ml
R/bo 143,79 €
Posol. s.c.
- traitement: 171 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection
Autre(s) dénomination(s): Fraxiparine
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INNOHEP (Leo)

tinzaparine
amp. ser. s.c.
10 x 2.500 Ul anti-Xa/0,25 ml

R/bo 28,59 €
10 x 3.500 Ul anti-Xa/0,35 ml

R/bO 34,64 €
10 x 4.500 Ul anti-Xa/0,45 ml

R/bo 39,99 €

10 x 10.000 Ul anti-Xa/0,5 ml
R 7729 €

b O
10 x 14.000 Ul anti-Xa/0,7 ml
R/'bo 104,32 €
10 x 18.000 Ul anti-Xa/0,9 ml
R/'bo 131,37 €
flacon s.c.
10 x 2 ml 10.000 Ul anti-Xa/ml

R/'bo 118,98 €

Posol. s.c.
- traitement: 175 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection
- prévention: 50 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 injection

1.9.2.1.3. Héparinoides de bas
poids moléculaire

Indications

— Prévention et traitement de la
thrombose veineuse profonde, a la
place de I’'héparine, en cas (d’antécé-
dents) de thrombopénie due a I'hépa-
rine (heparin-induced trhombocytope-
nia ou HIT).

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Thrombopénie (rare).

— Augmentation des enzymes hépa-
tiques.

— Eruptions cutanées.

Précautions particuliéres

— Diminution de la dose en cas
d’insuffisance rénale.

ORGARAN (Organon)

danaparoide
amp. i.v. - perf. - s.c.
20 x 750 Ul anti-Xa/0,6 ml U.H.

1.9.2.2. Inhibiteurs de la thrombine

La bivalirudine, le dabigatran et la
Iépirudine inhibent directement la
thrombine.

Le ximélagatran, le premier inhibiteur
de la thrombine a usage oral, a été
retiré du marché au niveau mondial en
2006 en raison de son hépatotoxicité
[voir Folia de mars 2006].

Indications

— Bivalirudine: anticoagulation en
cas d’intervention coronaire percuta-
née.

— Dabigatran: prévention de la
thrombose veineuse profonde et de
I’'embolie pulmonaire en cas de chi-
rurgie orthopédique majeure (pro-
these de hanche ou de genou).

— Lépirudine: anticoagulation en cas
de thrombo-embolie et de thrombo-
pénie induite par I'héparine.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Reéactions anaphylactiques gra-
ves.

Précautions particuliéres

— |l n’existe pas d’antidote, ce qui
est un inconvénient en cas d’hémor-
ragie grave.

— Dabigatran: la prudence est de
rigueur chez les patients atteints de
troubles de la fonction hépatique vu
que ces patients n’ont pas été inclus
dans les études.

ANGIOX (Medicines Company) W

bivalirudine
flacon i.v. - perf.
10 x 250 mg poudre U.H.

PRADAXA (Boehringer Ingelheim) W

dabigatran étexilate
caps.

10 x 75 mg R/Bl o 30,07 €
60 x 75 mg R/Bl O 132,96 €
10 x 110 mg R/Bl O 30,07 €
60 x 110 mg R/Bl o 132,96 €

Posol. 220 mg p.j. en 1 prise

REFLUDAN (Celgene)
|épirudine
flacon i.v. - perf.
1 x 50 mg poudre U.H.

1.9.2.3. Inhibiteurs du facteur Xa

Le fondaparinux et le rivaroxaban sont
des inhibiteurs synthétiques spécifi-
ques du facteur Xa.

Indications

— Fondaparinux:

e Prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I’embolie
pulmonaire en cas de chirurgie
orthopédique majeure (p. ex. frac-
ture de la hanche, prothése de
hanche ou de genou).

® Prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I’embolie
pulmonaire chez les patients a
risque élevé en cas de chirurgie
abdominale et d’immobilisation.
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® Angor instable et infarctus du
myocarde.
— Rivaroxaban: prévention de la
thrombose veineuse profonde et de
I’embolie pulmonaire en cas de chi-
rurgie orthopédique majeure (pro-
thése de hanche ou de genou).

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Thrombopénie (rare).

— Anémie.

— Augmentation des enzymes hépa-
tiques (rare).

Précautions particuliéres

— A éviter en cas d’insuffisance
rénale.

— Il n'existe pas d’antidote, ce qui
est un inconvénient en cas d’hémor-
ragie grave.

Interactions

— Voir 1.9.

— Rivaroxaban: risque accru d’hé-
morragies en cas d’utilisation conco-
mitante d’inhibiteurs du CYP3A4 [voir
tableau If dans I’Introduction] et d’in-
hibiteurs de la glycoprotéine P [voir
«Interactions» dans I’Introduction).

ARIXTRA (GSK)
fondaparinux
amp. ser. s.c.
10 x 2,5 mg/0,5 ml U.H.
Posol.
prévention: 2,5 mg p.j. en 1 injection

XARELTO (Bayer) ¥

rivaroxaban
compr.
10 x 10 mg

Posol. 10 mg p.j.

R/BlO 60,62 €

1.9.2.4. 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, diarrhée.
— Hypotension et bradycardie.

— Douleur au niveau de la machoire.

FLOLAN (GSK)

époprosténol
flacon perf.
1x 0,5 mg + 50 ml solv. R/ 143,13 €
1x 1,5mg +2 x50 ml solv.
R 333,14 €

1.9.2.5. Antagonistes de la vitamine K

Les antagonistes de la vitamine K
(anticoagulants coumariniques) sont
des antagonistes compétitifs de la
vitamine K. lls inhibent la synthése
hépatique des facteurs de coagula-
tion Il (prothrombine), VII, IX et X, ainsi
que celle de la protéine C et de la
protéine S, des inhibiteurs de la
coagulation. L'allongement du temps
de prothrombine permet d'évaluer
I'effet des antagonistes de la vitamine
K. Le résultat est exprimé en «Inter-
national Normalized Ratio» (INR): la
valeur cible dans la plupart des
indications est un INR de 2 a 3, en
présence de certaines prothéses val-
vulaires 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 anti-
coagulation orale prolongée est sou-
haitée [voir Folia de septembre 2005].
— Les antagonistes de la vitamine K
disponibles en Belgique sont I'acéno-
coumarol (demi-vie de 8 h), la warfa-
rine (demi-vie de 20 a 60 h) et la
phenprocoumone (demi-vie de 140 a
160 h).

— 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 af-
fections thrombo-emboliques,
comme p. ex. dans la thrombose
veineuse profonde et I’'embolie pul-
monaire, a la suite d’un traitement
initial par I’héparine.

— Prothéses valvulaires cardiaques.

— Fibrillation auriculaire: en préven-
tion secondaire 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].
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Contre-indications

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

Effets indésirables

— Hémorragie (voir 1.9.): diminuer la
dose ou interrompre I'administration;
si INR > 5 et risque d’hémorragie:
vitamine K; (généralement par voie
orale) et en cas d'urgence, perfuser
du PPSB (un concentré des facteurs
II, VII, IX et X) ou de plasma frais (pas
un premier choix).

— Reéactions allergiques.

— Nécrose cutanée.

Grossesse

— Chez la femme enceinte, les
antagonistes de la vitamine K sont
en principe a éviter: il existe un effet
tératogéne pendant le premier tri-
mestre et un risque accru d'hémor-
ragies chez le nouveau-né en cas
d’administration en fin de gros-
sesse; les héparines de bas poids
moléculaire sont ici a préférer.

Précautions particuliéres

— Adapter la posologie en fonction
de I'INR.

— Les patients &gés sont plus sensi-
bles aux antagonistes de la vitamine K
et plus difficiles a équilibrer.

— Certains patients sont, pour des
raisons génétiques, trés sensibles a la
warfarine [voir Folia de janvier 2008].
— En cas d’intervention chirurgicale a
risque élevé d’hémorragie, les anta-
gonistes de la vitamine K seront
remplacés temporairement par I'hé-
parine ou par une héparine de bas
poids moléculaire [voir Folia de février
2004 et de février 2009].

— Il convient de tenir compte de
nombreuses interactions.

Interactions

— Certains médicaments et certaines
denrées alimentaires peuvent influen-
cer |'effet anticoagulant des antago-
nistes de la vitamine K par des
mécanismes pharmacodynamiques
ou pharmacocinétiques (dans ce der-
nier cas, principalement par action sur

leur métabolisme). Les principales
interactions sont reprises dans le
tableau 1a.

— Les interactions pharmacodynami-
ques s’appliquent aux trois antago-
nistes de la vitamine K disponibles.
— Les interactions pharmacocinéti-
ques sont certainement valables pour
la warfarine qui a été la plus étudiée,
mais probablement aussi pour I'acé-
nocoumarol; elles sont probablement
moins importantes pour la phenpro-
coumone.

— Les antagonistes de la vitamine K
sont meétabolisés dans le foie. La
warfarine est commercialisée sous
forme d’un mélange racémique; la S-
warfarine, I'isomére actif, est métabo-
lisée par le CYP2C9 (voir tableau If
dans I’Introduction).

— Lors de l'association a d’autres
médicaments, il est nécessaire de
mesurer plus fréquemment I'INR.

Posologie

— La posologie nécessaire pour at-
teindre le taux d'anticoagulation sou-
haité (INR) est trés variable d'un
individu a I'autre.

— Les antagonistes de la vitamine K
sont souvent débutés pendant I'hé-
parinothérapie: celle-ci est poursuivie
pendant quelques jours jusqu’a ce
que I'INR souhaité soit atteint.

— L'utilisation d’'une dose de charge
est a éviter.

— Chez les personnes agées et en
cas de malnutrition, des doses initia-
les plus faibles sont recommandées.

| Posol. voir introduction

MARCOUMAR (Meda Pharma)

phenprocoumone
compr. (séc.)
25 x 3 mg

R/bo 232 €

MAREVAN (Therabel)

warfarine
compr. (séc.)
25x 5mg

R/'bo 2,80 €

SINTROM (Novartis Pharma)
acénocoumarol
compr.
100 x 1 mg
compr. (séc.)
20 x 4 mg

R/bo 3,09 €

R/'bo 2,34 €
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Tableau 1a INFLUENCE DES MEDICAMENTS SUR L'EFFET DES
ANTAGONISTES DE LA VITAMINE K*

augmentation certaine (1) ou possible (17?) de I'effet
diminution certaine (]) ou possible (|?) de I'effet

Chapitre 1. Systéme cardio-vasculaire

Antiarythmiques

— 1: amiodarone, propafénone

— 17?: disopyramide, quinidine

Médicaments des troubles vasculaires

— 1: piracétam

Antiagrégants

— 1: acide acétylsalicylique et autres
antiagrégants

Hypolipidémiants

— 1: fibrates

— 1: fluvastatine, rosuvastatine

— 17: autres statines, acides gras oméga 3

— |: colestipol, colestyramine

Chapitre 2. Systéeme gastro-intestinal
Médicaments de la pathologie gas-
trique et duodénale

— 1: cimétidine

Antiémétiques

— |: aprépitant

Chapitre 4. Systéme respiratoire

Médicaments utilisés dans I'asthme et
la BPCO
— 1: zafirlukast

Chapitre 5. Douleur et inflammation

Analgésiques, antipyrétiques et anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS)

— 1: acide acétylsalicylique, AINS (y
compris les AINS COX-2 sélectifs)

— 11: phénylbutazone

— 17: dextropropoxyphéne, paracéta-
mol (utilisé pendant une période pro-
longée a doses élevées), tramadol

Médicaments des affections rhumatis-
males
— 11 1éflunomide

Médicaments contre la goutte
— 1: colchicine

— 1?: allopurinol

Divers

— 17?: glucosamine

Chapitre 6. Systéme nerveux

Antidépresseurs

— 1: fluvoxamine

— 17?: autres inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine

— |: millepertuis

Antiépileptiques

— |1 barbituriques, carbamazépine

— | ?: oxcarbazépine

— 1 ou |: phénytoine

Anti-Alzheimer

— 1: Ginkgo biloba

Chapitre 7. Systéme hormonal

Hormones

— 1: bicalutamide, danazol, dexamétha-
sone (doses élevées), flutamide, hor-
mones thyroidiennes, méthylpredni-
solone (doses élevées), stéroides
anabolisants, tamoxiféne, torémiféne

— |?: antithyroidiens, raloxifene, estro-
génes et progestatifs (contraceptifs
oraux).

Chapitre 8. Infections

Antibactériens

— 1: céfamandole, céfazoline, ceftria-
xone, chloramphénicol, co-trimoxa-
zole, érythromycine, sulfamidés, téli-
thromycine

— 1?: azithromycine, aztréonam, clari-
thromycine, pénicillines, quinolones,
roxithromycine, tétracyclines, trimé-
thoprime, vancomycine

— |: rifampicine, moins avec la rifabutine

Antimycosiques
— 1: fluconazole, miconazole, voricona-
zole

Antiparasitaires
— 1: métronidazole

Antiviraux

— |: névirapine, ribavirine

— | ?: ritonavir

— 17: autres inhibiteurs des protéases
Chapitre 9. Immunité

Vaccins
— 17?: vaccins contre l'influenza

Immunomodulateurs et immunosup-

presseurs

— 17?: interférons

— | ?: azathioprine

Chapitre 10. Médicaments antitumo-

raux

— 1: capécitabine, imatinib

— 17: carboplatine, doxorubicine, éto-
poside, 5-fluorouracil, ifosfamide/
mesna, méthotrexate, vincristine, vin-
désine

— |: aminogluthétimide

— |?: mercaptopurine

— 17 ou |?: cyclophosphamide

Chapitre 11. Vitamines

— 17?: vitamine E

— |1 vitamine K

— |?: vitamine C

Divers

— 1: disulfirame, consommation mas-
sive d'alcool

— |: consommation chronique d'alcool

* Ce tableau s’applique surtout a la warfarine (voir rubrique «Interactions»).
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1.9.2.6. Protéine C et drotrécogine
alfa

La drotrécogine alfa est une variante
de la protéine C activée humaine,
obtenue par la technologie recombi-
nante.

Indications

— Protéine C: inhibition de la coagu-
lation dans des troubles graves de
I’hémostase liés a un déficit congéni-
tal de cette protéine.

— Drotrécogine alfa: traitement de la
septicémie grave.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Reéactions d’hypersensibilité.

— Risque de transmission d’infec-
tions avec la protéine C, comme avec
tous les dérivés du sang.

CEPROTIN (Baxter)

protéine C (humaine)
flacon i.v.

1 x 500 Ul + 5 ml solv. U.H
1 x 1.000 Ul + 10 ml solv. UH
XIGRIS (Eli Lilly)
drotrécogine alfa
flacon perf.
1 x 5 mg poudre U.H
1 x 20 mg poudre UH

1.9.2.7. Antithrombine

L’antithrombine est un dérivé du
plasma humain.

Indications

— Prévention et traitement des acci-
dents thrombotiques chez les patients
avec une déficience en antithrombine.

Effets indésirables

— Thrombopénie.
— Réactions d’hypersensibilité.

Précautions particuliéres

— Risque de transmission d’infec-
tions comme avec tous les dérivés
du sang.

CONCENTRE D’ANTITHROMBINE Il BAXTER

(Baxter)
antithrombine
flacon i.v. - perf.
1 x 500 Ul + 10 ml solv. UH
1 x 1.000 Ul + 20 ml solv. UH

(avec aiguilles et set de perfusion)

1.9.3. THROMBOLYTIQUES

Les thrombolytiques permettent de
dissoudre des thrombi récents.

Indications

— Infarctus aigu du myocarde.

— Embolie pulmonaire avec réper-
cussions hémodynamiques graves.
— Occlusion artérielle périphérique
aigué (administration intra-artérielle).
— Thrombose veineuse profonde
étendue.

— Thrombose vasculaire cérébrale
aigué (altéplase): dans les 4,5 heures
suivant |'apparition des premiers
symptémes chez les patients ne pré-
sentant pas de contre-indications
telles que risque accru d’hémorragie,
infarctus récent, traumatisme récent,
chirurgie récente, hypertension arté-
rielle non contrélée.

Effets indésirables
— Hémorragie.
— Réactions d’hypersensibilité.

ACTILYSE (Boehringer Ingelheim)

altéplase (activateur tissulaire recombinant du
plasminogene, rt-PA)
flacon perf.
1 x 20 mg + 20 ml solv. U.H.
1 x 50 mg + 50 ml solv. U.H.
ACTOSOLV (Eumedica)

urokinase

flacon perf.
1 x 100.000 Ul poudre
1 x 600.000 Ul poudre

cc
IT

METALYSE (Boehringer Ingelheim)
ténectéplase (activateur tissulaire modifié du
plasminogene, TNK-tPA)
flacon i.v.
1 x 8.000 U + 8 ml ser. solv. U.H.
1 x 10.000 U + 10 ml ser. solv. U.H.

RAPILYSIN (Actavis)
rétéplase
flacon i.v.
2x 10 U + 10 ml ser. solv. U.H.
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1.10. 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

— les agonistes de la thrombopoiétine.

La desmopressine (voir 7.5.5.1.), 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 antifibrinolytique.
Elle est en outre utilisée comme hémostatique chez des patients cirrhotiques,
urémiques ou apres chirurgie cardio-pulmonaire. La somatostatine (voir 7.5.5.4.)
peut étre utile dans le traitement des hémorragies gastro-intestinales secondai-

res a un ulcere ou a une gastrite érosive.

1.10.1. 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’inactiva-
tion virale, comme p. ex. le solvant
détergent (S.D.), le traitement par la
chaleur et la nancfiltration. Des anti-
corps monoclonaux sont utilisés pour
obtenir un dérivé du plasma de
grande pureté. Comme avec tous les
dérivés du sang, la transmission
d’infections ne peut étre exclue.

Posologie

— Pour la posologie de ces produits,
nous renvoyons a la littérature spé-
cialisée.

Facteur VIII ou antihémophile A
ADVATE (Baxter)

facteur VIl recombinant (octocog alfa)
flacon perf.

250 Ul + 5 ml solv. R/ dl 0 258,73 €
500 Ul + 5 ml solv. R/al 0 501,71 €
1.000 Ul + 5 ml solv. R/al 0 987,62 €
1.500 Ul + 5 ml solv. R/ al 0 1481,47 €

FACTANE (C.AF. - D.C.F)

facteur VIl
flacon i.v. - perf.

1.000 Ul + 10 ml solv. R/dl 0 894,20 €

HAEMATE P (ZLB Behring)
facteur VIII 500 Ul
facteur von Willebrand - RCof 1.100 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 20 ml solv.
R/dl 0 273,46 €
facteur VIII 1.000 UI
facteur von Willebrand - RCof 2.200 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 30 ml solv.
R/dl o 537,19 €
(traitement par la chaleur)

HELIXATE NEXGEN (ZLB Behring)

facteur VIl recombinant (octocog alfa)
flacon perf.

250 Ul + 2,5 ml solv. R/ dl 0 253,73 €
500 Ul + 2,5 ml solv. R/ al 0 491,89 €
1.000 Ul + 2,5 ml solv. R/ dl 0 968,07 €

KOGENATE (Bayer)

facteur VIl recombinant (octocog alfa)

flacon Bio-Set perf.
250 Ul + 2,5 ml ser. solv. R/al 0 258,72 €
500 Ul + 2,5 ml ser. solv. R/al o 501,73 €
1.000 Ul + 2,5 ml ser. solv.R/ a1 © 987,63 €

OCTANATE (Octapharma)

facteur VIII

flacon i.v.
250 Ul + 5 ml solv. R/ dl 0 238,16 €
500 Ul + 10 ml solv. R/ al O 466,64 €
1.000 Ul + 10 ml solv. R/ dl 0 923,60 €

(S.D., traitement par la chaleur)

RECOMBINATE (Baxter)

facteur VIl recombinant (octocog alfa)
flacon perf.

250 Ul + 10 ml solv. R/ dl 0 258,72 €
500 Ul + 10 ml solv. R/dl 0 501,73 €
1.000 Ul + 10 ml solv. R/l 0 987,63 €

REFACTO AF (Wyeth)

facteur VIIl recombinant (moroctocog alfa)
flacon perf.
250 Ul + 4 ml solv.
500 Ul + 4 ml solv.
1.000 Ul + 4 ml solv.
2.000 Ul + 4 ml solv.

R/dl 0 212,39 €
R/al 0 41511 €
R/ al 0 820,55 €
R/ al 0 1631,50 €
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WILATE (Octapharma)
facteur VIII 450 Ul
facteur von Willebrand - RCof 400 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 5 ml solv.
R/al o 42095 €
facteur VIII 900 Ul
facteur von Willebrand - RCof 800 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 10 ml solv.
R/al o 83221 €
(S.D., traitement par la chaleur)

Facteur IX ou antihémophile B

BENEFIX (Wyeth)

facteur IX recombinant (nonacog alfa)
flacon perf.

500 Ul + 5mlser.solv. R/dl 387,74 €
1.000 Ul + 5 ml ser. solv. R/al 765,80 €
2.000 Ul + 5 ml ser. solv. R/ &l 1521,92 €

MONONINE (ZLB Behring)

facteur IX (anticorps monoclonaux)
flacon perf.
1 x 1.000 Ul + 10 ml solv.
R/l 0 547,96 €
(nanofiltration)

NONAFACT (C.A.F. -D.C.F)

facteur IX (anticorps monoclonaux)
flacon i.v.
1x 500 Ul +5mlsolv. R/alo 27357 €
1 x 1.000 Ul + 10 ml solv.
R/dl 0 537,46 €
(S.D., nanofiltration)

OCTANINE (Octapharma)

facteur IX
flacon i.v.
1x 500 Ul +5mlsolv. R/alo 27882¢€
1 x 1.000 Ul + 10 ml solv.
R/l O 547,96 €
(S.D., nandfiltration)

Complexe PPSB

OCTAPLEX (Octapharma)
facteur |1 220 a 760 Ul
facteur VII 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.
(S.D., nancfiltration)

PPSB S.D. (C.AF. - D.C.F)
facteur 11 20 Ul
facteur VIl 10 Ul
facteur IX 20 UI
facteur X 20 Ul/ml
flacon i.v. 20 ml U.H.

(contient 250 & 1.000 Ul des facteurs I, VII, IX et

(S.D., nanofiltration)

Facteurs de coagulation activés

FEIBA S-TIM 4 (Baxter)
FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypassing Activi-
ty) contenant les facteurs activés du complexe
prothrombinique
flacon i.v. - perf.

250 U + 20 ml solv. UH
500 U + 20 ml solv. UH
1.000 U + 20 ml solv. UH
(principalement facteur Vlla)
(traitement par la chaleur)
NOVOSEVEN (Novo Nordisk)
facteur Vlla recombinant (eptacog alfa)
flacon i.v.
1 x 50.000 Ul + 1,1 ml solv. UH
1 x 100.000 Ul + 2,1 ml solv. U.H
1 x 250.000 Ul + 5,2 ml solv. U.H
Facteur XllI
FIBROGAMMIN P (ZLB Behring)
facteur XIlI
flacon i.v.
1x 250 U + 4 ml solv. U.H.

(traitement par la chaleur)

1.10.2. PROTAMINE

Indications

— Antidote de [I'héparine; la durée
d'action de [|'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
incompléte.

Effets indésirables

— Réactions allergiques.
— Hypotension et bradycardie.

Posologie

— 10 mg neutralise 1.000 Ul d’hépa-
rine. Il convient toutefois de tenir
compte du temps écoulé depuis
I’administration de I’héparine.

PROTAMINE 1000 (Meda Pharma)
protamine
flacon i.v.

5x 5ml 10 mg/ml R/ 10,16 €

PROTAMINE SULFAAT LEO (Leo)
protamine
flacon i.v.

1x 5ml 10 mg/ml 7,09 €
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1.10.3. VITAMINE K

Une hypovitaminose K due a une
prise insuffisante est rare. L'utilisation
prolongée d'antibiotiques a large
spectre peut entrainer une diminution
de la production de vitamine K par la
flore intestinale, et la résorption de la
vitamine K est perturbée dans certai-
nes situations pathologiques comme
|'obstruction des voies biliaires. Les
nouveau-nés ne disposent pas d’une
quantité suffisante en vitamine K; le
lait maternel contient peu de vitamine
K.

Indications

— Hémorragie ou tendance hémorra-
gique due a un manque de facteurs
du complexe prothrombine (Il, VII, IX,
X), résultant d'une activité vitaminique
K insuffisante, p. ex. en cas de
traitement par des antagonistes de la
vitamine K. L’interruption de I'antago-
niste de la vitamine K est toutefois
souvent suffisante (voir 1.9.2.5.).

— Prévention des hémorragies chez
le nouveau-né et chez le nourrisson
nourri exclusivement par allaitement
maternel.

— Patients présentant une choles-
tase ou une malabsorption des grais-
ses.

— Une hypoprothrombinémie due a
une synthese déficiente des facteurs
de coagulation dans des affections
hépatocellulaires ne réagit générale-
ment pas a l'administration de vita-
mine K.

Effets indésirables

— L'administration de vitamine K au
nouveau-né, particulierement au pré-
maturé, 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

— Aprés 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’ad-
ministrer temporairement de I'hépa-
rine.

Posologie

— En cas d'effet excessif des anta-
gonistes de la vitamine K, la vitamine
Ky (phytoménadione) est utilisée le
plus souvent par voie orale; dans les
cas graves, en injection intraveineuse
lente. La dose (0,5 a 5 mg) dépend de
|'effet que I'on souhaite obtenir. Etant
donné la courte demi-vie de la vita-
mine 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
regu de vitamine K par voie intramus-
culaire a la naissance: 2 mg par
semaine par voie orale jusqu’a I'age
de 3 mois.

— Patients présentant une choles-
tase ou une malabsorption des grais-
ses: la dose dépend de I'INR.

Vitamine K

Posol. voir introduction

KONAKION (Roche)

phytoménadione
amp. i.m. - i.v. - oral

10 x 10 mg/1 ml R/ 10,71 €
amp. Paediatric i.m. - i.v. - oral
5x 2 mg/0,2 ml R/ 8,38 €
VITAMON K (Omega)
phytoménadione
gttes
25 ml 0,145 mg/ml 8,66 €

(1 ml = 29 gttes)

1.10.4. ANTIFIBRINOLYTIQUES

Indications

— Comme hémostatique, entre au-
tres en cas de prostatectomie, d’a-
mygdalectomie, d’extraction dentaire,
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’interventions
chirurgicales.

— En prévention des hémorragies,
I’'utilisation chronique d’antifibrinolyti-
ques n’est pas indiquée, certainement
pas chez les patients avec un risque
accru de thrombose.
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Effets indésirables

— Effets indésirables gastro-intesti-
naux.

— Thrombus au niveau de l'uretére
ou de la vessie en cas d’hémorragie
au niveau des voies urinaires.

Acide tranexamique

EXACYL (Eumedica)

acide tranexamique
compr.

50 x 250 mg R/bo 12,70 €
100 x 250 mg R/bo 21,41€
20 x 500 mg R/bo 11,79 €
amp. (oral)
10x 1 .g/10 ml R/bo 12,48 €
amp. i.v.
5 x 500 mg/5 ml R/bo 8,79 €

1.10.5. HEMOSTATIQUES NON
SPECIFIQUES

Positionnement

— Les hémostatiques non spécifi-
ques, tel I'étamsylate, sont utilisés
sans beaucoup d'arguments dans
des hémorragies auxquelles aucune
origine précise ne peut étre attribuée.
En présence d'une hémorragie, il faut
d'abord chercher a en découvrir I'ori-
gine.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Eruption cutanée.

— Nausées.

— Hypotension apres administration
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 €

1.10.6. PREPARATIONS A USAGE
LOCAL

Ces préparations sont proposées,
sans beaucoup d’arguments, pour
favoriser ’'hémostase et la cicatrisa-
tion, p. ex. lors d’interventions chirur-
gicales. Il existe un risque de trans-
mission d’infections.

QUIXIL (Ormrix)

|.  protéines totales (y compris fibrinogene et
fibronectine) 40 & 60 mg
acide tranexamique 85 a 105 mg/ml

IIl.  calcium chlorure 5,6 a 6,2 mg
thrombine 800 & 1200 UI/ml

amp. ser. in situ 1 ml (I + 1) U.H
2ml(l+1) U.H
5ml(l+1) UH

(origine humaine)
TACHOSIL (Nycomed)
fibrinogéne 5,5 mg
thrombine 2 Ul/cm?
éponge médicinale 1 x (3 x 2,5 cm) UH
1x(4,8x4,8cm) U.H
1x(9,5x4,8cm) U.H

(origine humaine)

TISSUCOL DUO (Baxter)

I. aprotinine 3.000 UIK
facteur XIll 10 a 50 U
fibrinogene 70 & 110 mg
fibronectine 2 a 9 mg
plasminogéne 0,04 a 0,12 mg
protéines totales (y compris fibrinogéne et
fibronectine) 100 a 130 mg/ml
Il calcium chlorure 4,44 mg
protéines 50 mg
thrombine 500 Ul/ml
amp. ser. in situ 0,5 ml (I + II)
Tml(+ 1)
2ml(l+1)
5ml(l+1)
(solutions congelées; origine humaine)

ccee
TIzI

TISSUCOL KIT (Baxter)
I.  facteur XIll 10 450 U
fibrinogene 70 & 110 mg
fibronectine 2 a 9 mg
plasminogéne 0,04 a 0,12 mg
protéines totales (y compris fibrinogéne et
fibronectine) 100 a 130 mg/ml
Il aprotinine 3.000 UIK/mlI
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 1 ml (1 a V) U.H.
2ml(lav) U.H.
(poudres lyophilisées; origine humaine sauf
aprotinine: origine bovine)

1.10.7. AGONISTES DE LA
THROMBOPOIETINE

Le romiplostim est une protéine pro-
duite par génie génétique qui agit
comme agoniste de la thrombopoié-
tine, une hormone stimulant la pro-
duction de plaquettes.

Indications

— Purpura thrombopénique auto-im-
mun idiopathique réfractaire aux au-
tres traitements.

NPLATE (Amgen) ¥
romiplostim
flacon s.c.
1 x 250 pg poudre
1 x 500 pg poudre
(médicament orphelin)

cc
T
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1.11. Hypolipidémiants

Ce chapitre reprend successivement:
— les fibrates

— les résines échangeuses d'anions
— l'acipimox

— les statines

— I’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 mesures diététiques et des
modifications du style de vie telles que I'abstention de tabac et la consommation
modérée d'alcool, une activité physique suffisante, une alimentation équilibrée
et une diminution du poids corporel en cas de surcharge pondérale sont
essentielles 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 prévention
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. Chez les patients qui ont un faible risque cardio-
vasculaire, le bénéfice escompté en termes de morbidité et de mortalité est tres
faible.

— Avec les fibrates, aucun effet convaincant sur la mortalité n'a été démontré.
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.

— L’ézétimibe et les résines échangeuses d’anions n’ont pas non plus d’effet
avéré sur la mortalité.

1.11.1. 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 et dans
une moindre mesure le cholestérol
total et le LDL-cholestérol. lls aug-
mentent le HDL-cholestérol.

Indications

— Chez les patients chez lesquels un
traitement médicamenteux de I'hyper-
cholestérolémie est indiqué et qui ne
supportent pas les statines. Aucun
effet sur la mortalité totale n’a été
démontré avec les fibrates disponi-
bles en Belgique.

— Hypertriglycéridémie en cas d’é-
chec des mesures diététiques. Il n’est
pas clair s’il existe un lien entre
I’hypertriglycéridémie et les maladies
cardio-vasculaires.

Contre-indications

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

— Enfants.

— Insuffisance hépatique ou rénale
grave.

Effets indésirables

— Troubles de I'érection.

— Exanthémes et myalgies, avec
augmentation du taux sérique de
créatine-kinase (CK), surtout en cas
d’association des fibrates a une sta-
tine ou en cas d'insuffisance rénale;
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I'arrét du traitement est parfois né-
cessaire.

— Troubles modérés de la fonction
hépatique et lithiase biliaire.

— Augmentation de I’'homocystéiné-
mie.

— Augmentation artéfactuelle de la
créatinine sérique.

Grossesse

— Les fibrates sont contre-indi-
qués pendant la grossesse.

Précautions particuliéres

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

Interactions

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

— Risque accru d’atteinte musculaire
en cas d’association a une statine.

Bézafibrate

Posol. 400 2600 mg p.j.en1a3
prises

CEDUR (Actavis)
bézafibrate

compr.
60 x 200 mg R/bf'0 847 €

EULITOP (Actavis)
bézafibrate
compr.

30 x 400 mg

R/bl'o 847€

Ciprofibrate

Posol. 100 mg p.j. en 1 prise

CIPROFIBRATE MYLAN (Mylan)
ciprofibrate
caps.

30 x 100 mg

R/bl'e 857€

HYPERLIPEN (Sanofi-Aventis)
ciprofibrate
caps.

30 x 100 mg R/bl'O 12,56 €

Fénofibrate

Posol. 200 mg p.j. en 1 prise

FENOFIBRATE EG (Eurogenerics)

fénofibrate micronisé
caps.
30 x 200 mg

R/bl'e 824€
90 x 200 mg R/ bl 19,98 €

FENOFIBRATE MYLAN (Mylan)

fénofibrate micronisé
caps.

30 x 200 mg R/bl'e 725€
90 x 200 mg R/bl'e 22,26 €
FENOFIBRATE SANDOZ (Sandoz)
fénofibrate micronisé
caps.
30 x 200 mg R/bl'e 824€
100 x 200 mg R/bl'e 1535€
FENOGAL (SMB)
fénofibrate
caps. Lidose
30 x 200 mg R/blle 741€
98 x 200 mg R/bl'e 1573 €
30 x 267 mg R/bl'e 991€
90 x 267 mg R/bl'e 2251 €
FENOSUP (SMB)
fénofibrate
caps. Lidose
60 x 160 mg R/bl'e 1648 €
LIPANTHYL (Solvay)
fénofibrate micronisé
caps.
30 x 67 mg R/bl'O 446€
90 x 67 mg R/bl‘'O 10,70 €
30 x 200 mg R/bl'O 12,08 €
30 x 267 mg R/bl'O 1452 €
90 x 267 mg R/bl'O 31,08 €
LIPANTHYLNANO (Solvay)
fénofibrate (nanoparticules)
compr.
30 x 145 mg R/bl'O 12,08 €
90 x 145 mg R/bl'Q 27,58 €

1.11.2. RESINES ECHANGEUSES
D'ANIONS

Les résines échangeuses d'anions
lient les sels biliaires dans l'intestin,
et interrompent ainsi leur cycle enté-
ro-hépatique. De ce fait, la cholesté-
rolémie diminue mais le taux de
triglycérides augmente parfois.

Indications

— Hypercholestérolémie chez les pa-
tients 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.
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Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux fré-
quents (nausées, constipation).

— Déficience en vitamines liposolu-
bles, en acide folique et en fer en cas
d'usage prolongé de doses élevées.

Interactions

— Certains médicaments, entre au-
tres 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 donnés 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 pou-
dre 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

COLESTID (Pfizer)

colestipol
poudre (sach.)
50x 59 R/dlBl 0 27,02 €

Posol. 5 g p.., augmenter progressivement
jusqu’a 30 g p.j. en 3 prises

Colestyramine

QUESTRAN (Bristol-Myers Squibb)

colestyramine
poudre (sach.)
50x 49 R/ dlB! 0 28,36 €

Posol. 8 g p.., augmenter progressivement
jusqu’a 16 g p.j. en 2 prises

1.11.3. ACIPIMOX

L'acipimox est chimiquement appa-
renté a I'acide nicotinique. Il induit une
réduction des taux sériques de tri-
glycérides; les taux de LDL-cholesté-
rol sont diminués dans une moindre
mesure, et les taux de HDL-cholesté-
rol sont augmentés. Aucun effet sur la
mortalité n’a été démontré.

Indications

— Hypercholestérolémie chez les pa-
tients chez lesquels un traitement
médicamenteux est indiqué et qui ne

supportent pas les statines. Aucun
effet sur la mortalité n’a été prouvé.
— Hypertriglycéridémie et dyslipo-
protéinémies mixtes.

Contre-indications
— Ulcére gastro-duodénal.

Effets indésirables

— Vasodilatation (bouffées de cha-
leur, céphalées), prurit, éruptions cu-
tanées au début du traitement; ces
effets indésirables peuvent étre
contrecarrés par la prise préalable
d’acide acétylsalicylique ou d’un
AINS.

— Réaction anaphylactique: rare,
mais possible dés la premiére prise.
— Troubles gastro-intestinaux.

Précautions particuliéres

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

OLBETAM (Pfizer)
acipimox
caps.
90 x 250 mg R/B! O

Posol. 500 mg p.j. en 2 prises

27,01 €

1.11.4. STATINES

Les statines sont des inhibiteurs de la
3-hydroxy-3-méthyl-3-glutaryl-coen-
zyme A- réductase (HMG-CoA réduc-
tase). Elles réduisent le LDL-cholesté-
rol de 25 a 60% en augmentant le
nombre de récepteurs hépatiques au
LDL, mais elles affectent peu le HDL-
cholestérol et les triglycérides. Il est
possible que les statines, en plus de
leur effet sur la taille des plaques
d’athérosclérose, stabilisent ces pla-
ques ou exercent un effet direct sur la
paroi vasculaire. L'effet hypocholes-
térolémiant est dépendant de la dose.

Positionnement

— Voir Folia de juillet 2004, septem-
bre 2004, janvier 2009 et septembre
2009, et 1.11.

— Un effet favorable sur la mortalité
et la morbidité est démontré pour la
simvastatine, la pravastatine et I'ator-
vastatine, et dans une moindre me-
sure pour la fluvastatine et la rosu-
vastatine. Le bénéfice est d’autant
plus important que le risque de base
est élevé (donc surtout en prévention
secondaire).
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— 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 supplé-
mentaire de la morbidité et de la
mortalité cardio-vasculaires, et il
convient de tenir compte du risque
accru d’effets indésirables.

Indications

— Hypercholestérolémie, en fonction
du risque cardio-vasculaire, en pré-
vention primaire chez les patients a
risque élevé, entre autres les diabéti-
ques, mais surtout en prévention
secondaire.

— Prévention cardio-vasculaire (men-
tionné comme indication dans les
notices de I'atorvastatine, la simvas-
tatine et la pravastatine).

Contre-indications

— Grossesse (voir rubrique «Gros-
sesse»).
— Affections hépatiques.

Effets indésirables

— Des myalgies, avec ou sans aug-
mentation de la créatine kinase (CK),
peuvent survenir, avec risque de
rhabdomyolyse. Ce risque augmente
en cas d’association a certains autres
médicaments (voir rubrique «Interac-
tions»).

— Augmentation modérée des trans-
aminases, rarement hépatite.

— Effets centraux (troubles du som-
meil et de la concentration), polyneu-
ropathie.

— Troubles de I'érection.

Grossesse

— Les statines sont contre-indi-
quées pendant la grossesse en
raison d'une interférence possible
avec la synthése des stéroides
chez le foetus, et du manque de
preuves d’innocuité.

Précautions particuliéres

— Etre attentif aux plaintes pouvant
évoquer une atteinte musculaire: en
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 de juillet 2002].

Interactions

— Augmentation du risque de rhab-
domyolyse lors de I'utilisation conco-
mitante des statines avec la ciclospo-
rine, les fibrates, I’acide nicotinique, et
peut-étre I’ézétimibe.

— Augmentation de la concentration
plasmatique de I'atorvastatine et de la
simvastatine lors de ['utilisation
concomitante d’inhibiteurs du CYP
3A4, et de celle de la fluvastatine lors
de I'utilisation concomitante d’inhibi-
teurs du CYP2C9 (voir tableau If dans
I’Introduction).

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K par la
fluvastatine et la rosuvastatine, et
peut-étre par d’autres statines.

Posologie

— On débute par une faible dose qui
peut étre augmentée aprés environ 4
semaines.

— Il existe encore beaucoup d’incer-
titudes en ce qui concerne I'utilisation
des statines a doses élevées [voir
Folia de septembre 2009].

— 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 aug-
menter jusqu'a 80 mg p.j. en 1 prise

LIPITOR (Pfizer)

atorvastatine

compr.
28 x 10 mg R/ albl‘' 0 34,61€
84 x 10 mg R/albl'o  77,81€
28 x 20 mg R/albl'o 49,11 €
84 x 20 mg R/ albl' o 116,34 €
10 x 40 mg R/ 36,29 €
84 x 40 mg R/ albl' 0 191,04 €
98 x 80 mg R/ dlbl‘ 0 221,24 €

LIPITOR (PI-Pharma)

atorvastatine

compr.
84 x 40 mg R/ albl 0 191,04 €
98 x 80 mg R/ dlbl 0 221,24 €

(importation parallele)
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Fluvastatine

PRAVASTATINE TEVA (Teva)

Posol. 40 mg, éventuellement aug-
menter jusqu'a 80 mg p.j. en 2 prises
(ou en 1 prise pour la lib. prolongée)

LESCOL (Novartis Pharma)

fluvastatine
caps.
28 x 40 mg R/ alBlo!l 0 25,91 €
98 x 40 mg R/ AL © 55,00 €
compr. Exel (lib. prolongée)
28 x 80 mg R/ albl' o 33,04 €
98 x 80 mg R/albl' o 7577 €
Pravastatine
Posol. 10 a 20 mg, éventuellement
augmenter jusqu'a 40 mg p.j. en 1
prise
DOC PRAVASTATINE (Docpharma)
pravastatine
compr.
28 x 20 mg R/ dlbe 14,73 €
98 x 20 mg R/albe 3493 €
28 x 40 mg R/albe 2358 €
98 x 40 mg R/dlbe 5039 €
PRAREDUCT (Sankyo)
pravastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ dlb O 14,57 €
98 x 20 mg R/albQ 3467 €
28 x 40 mg R/albQ  2331€
98 x 40 mg R/dlbQ 50,08 €
PRAVASINE (Bristol-Myers Squibb)
pravastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ albl'e 26,88 €
98 x 20 mg R/ dlbl'e 59,19 €
compr.
28 x 40 mg R/albl'e 37,16 €
98 x 40 mg R/ dlbl'e 89,04 €
PRAVASTATINE EG (Eurogenerics)
pravastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/albe 14,73 €
98 x 20 mg R/albe 3493 €
28 x 40 mg R/albe 2358 €
98 x 40 mg R/ dlbe  4182€
PRAVASTATINE MYLAN (Mylan)
pravastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ dlbe 12,90 €
98 x 20 mg R/albe 34,93 €
28 x 40 mg R/albe 21,18 €
98 x 40 mg R/dlbe 50,39 €

PRAVASTATINE SANDOZ (Sandoz)

pravastatine
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/ dlbe 1442 €
98 x 20 mg R/dlbe 3443 €
30 x 30 mg R/ dlbe 19,48 €
100 x 30 mg R/dlbe 4343 €
30 x 40 mg R/dalbe 24,76 €
98 x 40 mg R/dlbe 49,57 €

pr: ine
compr.
98 x 20 mg R/dlbe 23,38 €
98 x 40 mg R/dlbe 39,97 €
Rosuvastatine

Posol. 5 a 10 mg, éventuellement
augmenter jusqu'a 20 mg p.j. en 1
prise

CRESTOR (AstraZeneca)

rosuvastatine
compr.

28 x 5mg R/alBl o 28,01 €
28 x 10 mg R/albl' 0 34,61 €
98 x 10 mg R/albl' o 87,44 €
28 x 20 mg R/albl' 0 49,11 €
98 x 20 mg R/ albl 0 134,00 €
28 x 40 mg R/albl' o 80,76 €
98 x 40 mg R/ albl' o 208,74 €
Simvastatine
Posol. 5 a 10 mg, éventuellement
augmenter jusqu'a 80 mg p.j. en 1
prise
CHOLEMED (3DDD)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ alb e 9,05 €
84 x 20 mg R/albe  21,71€
28 x 40 mg R/dlbe 12,06 €
98 x 40 mg R/dlbe  3045€
DOC SIMVASTATINE (Docpharma)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ dlbe 9,05 €
84 x 20 mg R/albe  21,71€
56 x 40 mg R/dlbe 19,31 €
98 x 40 mg R/dlbe  3045€

SIMVAFOUR (Fournier)

simvastatine
compr. (séc.)

98 x 20 mg R/ dlbe 25,33 €
compr.
98 x 40 mg R/ dlbe 30,45 €

SIMVASTATINE EG (Eurogenerics)

simvastatine
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/ alb e 8,66 €
84 x 20 mg R/albe 16,82 €
28 x 40 mg R/albe 1154 €
98 x 40 mg R/dlbe  2358€

SIMVASTATINE FAR (Socobom)
simvastatine

compr.
84 x 20 mg R/ dlbe 21,711 €
98 x 40 mg R/ dlbe 30,45 €
SIMVASTATINE MYLAN  (Mylan)
simvastatine
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/glbe 9,12 €
100 x 20 mg R/glbe 25,69 €
30 x 40 mg R/ glbe 12,16 €
100 x 40 mg R/ dlbe 30,86 €
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SIMVASTATINE-RATIOPHARM  (Ratiopharm)

simvastatine
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/dlbe  9,05€
98 x 20 mg R/albe 2533 €
98 x 40 mg R/dlbe 30,45€

SIMVASTATINE TEVA (Teva)
simvastatine

compr.
30 x 20 mg R/dlbe 9,69 €
100 x 20 mg R/dlbe 2569 €
30 x 40 mg R/dlbe 12,92 €
100 x 40 mg R/dlbe 30,86 €
30 x 80 mg R/'b © 3853€
100 x 80 mg R/'b © 7863€
SIMVASTATIN SANDOZ (Sandoz)
simvastatine
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/dlbe 9,69 €
100 x 20 mg R/albe 2534 €
30 x 40 mg R/albe 12,91€
100 x 40 mg R/dlbe 30,57 €
30 x 80 mg R/'b © 3850€
100 x 80 mg R/'b © 7863¢€
ZOCOR (MSD)
simvastatine
compr.
28 x 20 mg R/dlbe  9,05€
84 x 20 mg R/dlbe 21,71 €
28 x 40 mg R/dlbe 12,06 €
98 x 40 mg R/ dlbe 30,45 €

1.11.5. EZETIMIBE

L’ézétimibe inhibe de fagon sélective
la résorption intestinale du cholesté-
rol.

Indications

— En monothérapie, chez les pa-
tients chez lesquels un traitement
médicamenteux de I’hypercholestéro-
Iémie est indiqué et qui ne supportent
pas les statines.

— En association a une statine, chez
les patients chez lesquels on vise une
diminution plus prononcée du choles-
térol ou du LDL-cholestérol.

— Aucun effet sur la morbidité ou la
mortalité n’a été démontré.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Hépatotoxicité.

— Des cas de myalgies et de rhab-
domyolyse ont été rapportés, en
association ou non a une statine [voir
Folia d’avril 2005].

Interactions

— Risque accru de toxicité muscu-
laire en cas d’utilisation concomitante
d’une statine.

EZETROL (MSD / Schering-Plough)
ézétimibe
compr.
98 x 10 mg R/ dlBlo 138,56 €

Posol. 10 mg p.j. en 1 prise

1.11.6. ACIDES GRAS OMEGA-3

Indications

— La spécialité a base d’acides gras
oméga-3 est proposée comme traite-
ment adjuvant dans la prévention
secondaire de I'infarctus du myocarde
et dans certaines formes d’hypertri-
glycéridémie.

— Aucun effet sur la morbidité ou la
mortalité n’a été démontré en préven-
tion primaire; un léger effet favorable
sur la morbidité a été démontré apres
un infarctus du myocarde récent;ily a
quelques preuves d’un effet favorable
limité sur la morbidité et la mortalité
chez les patients atteints d’une insuf-
fisance cardiaque chronique [voir Fo-
lia de février 2009 et de février 2010].

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux, aug-
mentation modérée des transamina-
ses hépatiques.

— Rarement, des problémes cutanés
et des saignements.

— Augmentation du LDL-cholestérol
chez certains patients souffrant d’hy-
pertriglycéridémie.

— Perturbation de I'équilibre glycé-
mique chez les patients diabétiques
de type 2 en cas de doses élevées.

Interactions

— Suspicion d’un renforcement de
I’effet des antagonistes de la vitamine
K.

OMACOR (Solvay)
acides gras oméga-3 estérifiés
caps.

28x1g R/

Posol.
-prév. sec. inf. myoc.: 1 g p.j. en 1 prise
-hypertriglycéridémie: 2 g, éventuellement aug-
menter & 4 g p.j. en 1 prise

32,46 €
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1.11.7. ASSOCIATIONS

Positionnement

— Il n'est pas prouvé que I'ajout
d’ézétimibe a une statine renforce la
prévention cardio-vasculaire en ter-
mes de mortalité et de morbidité.

Indications

— Hypercholestérolémie chez les pa-
tients chez lesquels on vise une
diminution plus prononcée du choles-
térol ou du LDL-cholestérol, par rap-
port a celle obtenue avec une statine
seule.

Contre-indications, effets indésira-
bles, interactions et précautions
particuliéres

— Ceux de chaque substance.

— Risque accru de toxicité muscu-
laire en associant ces deux substan-
ces.

INEGY (MSD)
ézétimibe 10 mg
simvastatine 20 mg
compr. 98
ézétimibe 10 mg
simvastatine 40 mg
compr. 98
ézétimibe 10 mg
simvastatine 80 mg
compr. 98 R/ A8 0 208,36 €

Posol. 1 compr. 10/20, éventuellement aug-
menter jusqu’a 1 compr. 10/80 p.j en 1 prise

R/ d1BY 0 170,77 €

R/ B! 0 197,62 €
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2. Systeme gastro-intestinal

. Médicaments de la pathologie gastrique et duodénale

. Spasmolytiques

. Médicaments pour le foie, la vésicule biliaire et le pancréas
. Antiémétiques

. Laxatifs

. Antidiarrhéiques

. Médicaments des affections inflammatoires de I'intestin

. Médicaments de la pathologie anale.
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2.1. Médicaments de la pathologie gastrique et
duodénale

Ce chapitre reprend:

— les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique
— les antacides

— divers.

Positionnement

— Voir Fiche de transparence «Prise en charge des troubles gastriques».
— Ulcére gastro-duodénal
e | 'administration d’un inhibiteur de la sécrétion acide gastrique et d’un
traitement anti-infectieux constituent la base du traitement de I'ulcére gastro-
duodénal.
e Chez plus de 70% des patients atteints d’un ulcére gastrique et chez plus de
90% des patients atteints d’un ulcére 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 | ’éradication d’H. pylori peut se faire en associant pendant 7 jours un
inhibiteur de la pompe a protons avec les antibactériens suivants: I'amoxicil-
line, la clarithromycine, un dérivé de I'imidazole tel le métronidazole, et la
doxycycline. 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 ou la clarithromycine qu'avec
I'amoxicilline ou la doxycycline.
elors du choix du schéma thérapeutique pour I'éradication, il faut tenir
compte des contre-indications et des effets indésirables, ainsi que de
I’Taugmentation de la résistance bactérienne.
¢ | e schéma thérapeutique suivant, une association de trois médicaments, est
recommandé sur base des données d’études randomisées:
Deux fois par jour pendant 7 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, en cas d’allergie a I'amoxicilline, métronidazole
500 mg
— clarithromycine 500 mg.
elLa durée optimale du traitement d’éradication fait encore |'objet de
discussions: celle-ci varie de 7 a 14 jours [voir Folia d’avril 2009].
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¢ || est souhaitable de vérifier I’éradication d’H. pylori 4 & 6 semaines apres 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 de I'inhibiteur de la pompe a protons et
I'utilisation d’autres antibactériens peut étre indiqué. L’arrét du tabagisme
augmente les chances de succés du traitement.
® Chez les patients avec un risque accru d’ulcére lors d’un traitement par des
AINS, un inhibiteur de la pompe a protons, un antihistaminique H, a dose
élevée ou du misoprostol peut étre administré en prévention des effets
indésirables des AINS. Certaines études suggeérent que I’éradication de I'H.
pylori avant d’instaurer un traitement par un AINS diminue le risque d’ulcére.
¢ | ’intérét de I’éradication de I’H. pylori dans d’autres indications que I'ulcere,
p. ex. dans la dyspepsie fonctionnelle (non ulcéreuse), n’est pas établi.
¢ | a durée du traitement par les inhibiteurs de la pompe a protons ne dépasse
généralement pas 8 semaines dans I'ulcére gastrique, 4 semaines dans I'ulcere
duodénal. La durée de traitement ne tient pas compte ici de I'utilisation des
inhibiteurs de la pompe a protons pour I’éradication d’H. pylori.

— Reflux gastro-cesophagien
¢ oir les conclusions de la Réunion de Consensus du 15 mai 2003 (via www.
inami.fgov.be).
e La prise en charge médicamenteuse de la maladie de reflux varie en fonction
de la gravité des plaintes, et des Iésions observées a I’endoscopie.
® En présence de symptdmes peu séveres, les antacides suffisent souvent.
e En présence de symptomes plus importants mais lorsque I’endoscopie ne
montre pas de |ésions graves [Los Angeles grade O (pas de Iésion), ou A ou B
(lésions mineures)], on peut choisir entre la méthode «step-up» (antacides;
ensuite, si pas d’amélioration, antihistaminiques Hy; puis, si toujours pas
d’amélioration, inhibiteurs de la pompe a protons d’abord a demi-dose, puis a
dose complete), la méthode «step-down» (commencer par des inhibiteurs de la
pompe a protons a dose compléte) ou la méthode «step-in» (c.-a-d. un
antihistaminique H, ou un inhibiteur de la pompe a protons par intermittence).
En I'absence de Iésion (grade O) ou en présence de Iésions mineures (grade A
ou B), I'objectif du traitement consiste juste a obtenir un bon contréle des
symptémes.
e Des données récentes indiquent que I'arrét brutal des inhibiteurs de la
pompe a protons peut induire des aigreurs d’estomac, ce qui plaide plutét en
faveur de la méthode «step-up» [voir Folia de décembre 2009].
¢ En présence de Iésions importantes a I'endoscopie (grade C ou D), on donne
immédiatement un inhibiteur de la pompe a protons; un traitement d’entretien
est nécessaire, méme si le patient ne présente plus de symptdmes de reflux.
ell n'y a probablement pas de différence d’efficacité entre les différents
antihistaminiques Hy, ni entre les différents inhibiteurs de la pompe a protons.
o | efficacité des gastroprocinétiques métoclopramide et dompéridone dans le
reflux est douteuse; I'utilisation du cisapride est déconseillée en raison de ses
effets indésirables (voir 2.4.1.2.).
e | ’cesophagite de reflux n’est pas une indication d’éradication de I’H. pylori.

Interactions

— Reésorption variable d'autres médicaments par modification du pH gastrique
(p. ex. diminution de la résorption de l'itraconazole ou du fer).

Précautions particuliéres

— L'utilisation 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.
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2.1.1. INHIBITEURS DE LA SECRE-
TION ACIDE GASTRIQUE

2.1.1.1. Antihistaminiques H,

Indications

— Ulcere gastro-duodénal: apreés
éradication d’H. pylori, un traitement
d’entretien en prévention des récidi-
ves ne se justifie pas.

— Symptémes de reflux et reflux
gastro-cesophagien: les antihistamini-
ques H, n’ont, en cas d'cesophagite
grave, qu’une efficacité limitée.

— Prévention des ulcéeres de stress
apres certaines interventions chirurgi-
cales et dans certaines maladies
graves.

— Prévention d’ulcéres en cas d’ad-
ministration d’anti-inflammatoires non
stéroidiens chez les patients a risque
(voir 5.2.).

— Dyspepsie, gastrite et symptomes
de reflux (pyrosis) sans étiologie
connue: un traitement empirique par
des antihistaminiques H, peut étre
indiqué, le plus souvent aprés 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, verti-
ges, céphalées, éruptions cutanées.
— Fatigue (surtout avec la ciméti-
dine).

— Douleurs musculaires.

— Néphrite interstitielle, perturbation
des tests hépatiques et hépatite (ra-
res).

— Gynécomastie réversible, associée
ou non a une hyperprolactinémie,
surtout en cas de traitement prolongé
avec la cimétidine.

— Impuissance avec la cimétidine,
rarement avec les autres antihistami-
niques Ho.

— Bradycardie et hypotension lors
d’administration intraveineuse.

— Déficience en vitamine B12 en cas
d’utilisation prolongée.

Interactions
— Voir aussi 2.1.

— Cimétidine: inhibition de différen-
tes isoenzymes CYP avec ralentisse-
ment du métabolisme hépatique de
plusieurs médicaments, p. ex. des
antagonistes de la vitamine K, de
certaines benzodiazépines, de cer-
tains B-bloquants, de la phénytoine
et de la théophylline (voir tableau If
dans I’Introduction).

— Autres antihistaminiques H,: pas
d’inhibition cliniquement significative
du métabolisme d'autres médica-
ments.

Précautions particuliéres

— Voir 2.1.

— En cas d'insuffisance rénale, les
doses des antihistaminiques H, doi-
vent étre réduites.

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Cimétidine

Posol.
ulcére 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 & 12 semaines
symptdmes 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/'ce 18,90 €
56 x 400 mg R/'ce 18,65€
28 x 800 mg R/'ce 1865€
CIMETIDINE SANDOZ (Sandoz)
cimétidine
compr. efferv.
20 x 200 mg R/ 9,69 €
60 x 400 mg R/'ce 19,98 €
30 x 800 mg R/'ce 19,98 €
DOCCIMETI (Docpharma)
cimétidine
compr. (séc.)
56 x 400 mg R/'ce 20,90 €
compr.
28 x 800 mg R/'ce 20,90 €
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Ranitidine

Posol. per os:
ulcére 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
symptoémes de reflux
300 mg p.j. en 2 prises
prévention de I'ulcére induit par les
AINS chez les patients a risque
300 mg p.j. en 2 prises

ACIDINE (Neocare)

ranitidine
compr. efferv.
20 x 75 mg 8,42 €
DOCRANITI (Docpharma)
ranitidine
compr.
20 x 75 mg 7,89 €
28 x 150 mg R/ ce 4,98 €
56 x 150 mg R/ ce 8,23 €
112 x 150 mg R/'ce 1423€
28 x 300 mg R/ ce 7,32 €
56 x 300 mg R/ce 9,60 €
GASTRAN (Socobom)
ranitidine
compr.
56 x 150 mg R/ ce 8,23 €
56 x 300 mg R/ce 9,60 €
RANITIDINE EG (Eurogenerics)
ranitidine
compr.
56 x 150 mg R/ce 7,89 €
112 x 150 mg R/'ce 11,01 €
28 x 300 mg R/ ce 7,08 €
56 x 300 mg R/ce 7,43 €
compr. efferv.
56 x 150 mg R/'ce 1755€
112 x 150 mg R/'ce 2091€
28 x 300 mg R/'ce 1755€
56 x 300 mg R/ce 2091€
RANITIDINE MYLAN (Mylan)
ranitidine
compr.
100 x 150 mg R/ ce 11,55 €
100 x 300 mg R/'ce 1648 €
RANITIDINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
ranitidine
compr. (séc.)
56 x 150 mg R/ ce 8,23 €
RANITIDINE SANDOZ (Sandoz)
ranitidine
compr.
30 x 150 mg R/ ce 4,34 €
60 x 150 mg R/ ce 7,82 €
120 x 150 mg R/ce 1425€
30 x 300 mg R/ ce 6,85 €
60 x 300 mg R/ ce 9,29 €
90 x 300 mg R/ce 1443€

RANITIDINE TEVA (Teva)

ranitidine

compr. efferv.
60 x 150 mg R/ce 1959 €
120 x 150 mg R/ce 29,16 €
30 x 300 mg R/ce 1959 €
60 x 300 mg R/'ce 29,16 €

RANITIMED (Ranbaxy)

ranitidine

compr.

112 x 150 mg R/ce 1423 €
56 x 300 mg R/ce 9,60 €

ZANTAC (GSK)

ranitidine
compr.
28 x 150 mg R/ ce 4,98 €
56 x 150 mg R/ ce 8,23 €
112 x 150 mg R/ce 1423¢€
28 x 300 mg R/ ce 7,32 €
56 x 300 mg R/ ce 9,60 €
compr. efferv. Soluble
28 x 150 mg R/ce 9,12 €
56 x 150 mg R/ce 1828 €
112 x 150 mg R/ce 3152€
28 x 300 mg R/'ce 1828 €
56 x 300 mg R/'ce 3152¢€
sir.
2x280ml75mg/5ml R/ce 1828¢€
amp. i.v.
5 x 50 mg/2 mi R/'bo 6,00 €

2.1.1.2. Inhibiteurs de la pompe a
protons

Indications

— Ulcere gastro-duodénal; apres
éradication de I'H. pylori, un traite-
ment d’entretien en prévention des
récidives ne se justifie pas.

— Prévention des ulcéres lors de
I’'administration d’anti-inflammatoires
non stéroidiens a des patients a
risque (voir 5.2.).

— Symptémes de reflux et cesopha-
gite de reflux.

— Syndrome de Zollinger-Ellison.

— La dyspepsie et la gastrite sans
lien avec un reflux ne sont pas des
indications.

Contre-indications

— Gastrite atrophique étant donné
I’aggravation de I'achlorhydrie.

Effets indésirables

— Les plus fréquents: nausées, diar-
rhée, céphalées, éruptions cutanées.
— Néphrite interstitielle [voir Folia de
mars 2007].

— Risque accru d’infections gastro-
intestinales et de diarrhée du voya-
geur.

— Déficience en vitamine B12 en cas
d’utilisation prolongée.
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— Suspicion d’une augmentation des
fractures ostéoporotiques en cas
d’utilisation chronique [voir Folia d’a-
vril 2009].

— Rebond du reflux aprés arrét (bru-
tal) du traitement.

Interactions

— Voir aussi 2.1.

— Inhibition du CYP2C19 par I'omé-
prazole et '’ésoméprazole ('isomeére S
de I'oméprazole), avec ralentissement
du métabolisme des médicaments
métabolisés par le CYP2C19 (voir
tableau If dans I’Introduction).

— Avec les autres inhibiteurs de la
pompe a protons: faible risque d’inter-
actions.

— Suspicion d’une diminution de
I'efficacité du clopidogrel en cas
d’association avec un inhibiteur de la
pompe a protons [voir Folia de juillet
2009 et de janvier 2010].

Précautions particuliéres
— Voir 2.1.

Esoméprazole

Posol. per os:

cesophagite de reflux

- traitement: 40 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8) se-
maines

- prévention des récidives: 20 mg p.j.
en 1 prise

symptémes de reflux
20 mg p.j. en 1 prise pendant 4
semaines et a la demande

éradication d'H. pylori (en association

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 (éventuellement 8) se-
maines

- prévention chez les patients a
risque: 20 mg p.j. en 1 prise

NEXIAM (AstraZeneca)

ésoméprazole
compr. entér.

14 x 20 mg R/Ble 16,39 €

28 x 20 mg R/ Bl & 29,33 €

56 x 20 mg R/Ble 49,16 €

14 x 40 mg R/ 43,53 €

28 x 40 mg R/Ble 37,11€
flacon i.v. - perf.

10 x 40 mg poudre U.H.

Lansoprazole

Posol.
ulcére gastrique

ulcére duodénal

cesophagite de reflux

maines

symptomes de reflux

moins 1 semaine

30 mg p.j. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines

30 mg p.j. en 1 prise pendant 2
(éventuellement 4) semaines

- traitement: 30 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8) se-

- prévention des récidives: 15 (éven-
tuellement 30) mg p.j. en 1 prise

15 mg p.j. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines
éradication d’H. pylori (en association
avec des antibactériens)
60 mg p.j. en 2 prises pendant au

DAKAR (Sanofi-Aventis)

lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg
56 x 15 mg
84 x 15 mg
28 x 30 mg

)
<
o
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DOC LANSOPRAZOLE (Docpharma)

lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg
56 x 15 mg
28 x 30 mg
56 x 30 mg

R/ c!'e
R/ bl' &
R/ cl' e
R/bl'e

LANSOPRAZOL APOTEX (Apotex)

lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg
56 x 15 mg
84 x 15 mg
28 x 30 mg
56 x 30 mg

R/ cl' e
R/ bl &
R/ bl' &
R/cl'e
R/ bl &

LANSOPRAZOLE EG (Eurogenerics)

lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg
56 x 15 mg
84 x 15 mg
28 x 30 mg
56 x 30 mg
98 x 30 mg

R/ cl' e
R/ bl &
R/ bl e
R/ cl' o
R/ bl e
R/ bl e

LANSOPRAZOLE MYLAN (Mylan)

lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg
56 x 15 mg
84 x 15 mg
28 x 30 mg
56 x 30 mg

R/cl'e
R/bl'e
R/bl'e
R/ cl' o
R/bl'e

14,3
229
28,2
25,4
34,6
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LANSOPRAZOLE-RATIO (Ratiopharm)

lansoprazole
caps. entér.
14 x 15 mg R/cl'e 7,18€
56 x 15 mg R/bl'e 22,96 €
100 x 15 mg R/ bl e 30,00 €
14 x 30 mg R/cl'e 1276 €
28 x 30 mg R/cl'e 2549 €
56 x 30 mg R/bl'e 32,00 €
100 x 30 mg R/bl'e 49,13 €
LANSOPRAZOLE TEVA (Teva)
lansoprazole
caps. entér.
28 x 15 mg R/cl'e 11,31€
56 x 15 mg R/bl'e 21,37 €
98 x 15 mg R/bl'e 29,75 €
28 x 30 mg R/cl'e 2500 €
56 x 30 mg R/bl'e 33,88 €
98 x 30 mg R/bl'e 4834 €
LANSOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
lansoprazole
caps. entér.
28 x 15 mg R/cl'e 14,20
56 x 15 mg R/bl'e 22,96
98 x 15 mg R/bl'e 31,28
28 x 30 mg R/cl'e 2549
56 x 30 mg R/bl'e 34,67
98 x 30 mg R/bl'e 48,16
Oméprazole
Posol.

ulcére gastrique
20 (éventuellement 40) mg p.j. en 1
prise pendant 4 (éventuellement 8)
semaines

ulcére 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 (éven-
tuellement 8) semaines

- prévention des récidives: 10 2 20 mg
p.j. en 1 prise

symptémes de reflux
10 220 mg p.j. en 1 prise pendant 2
a 4 semaines

éradication d'H. pylori (en association

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 (éventuellement 8) se-
maines

- prévention chez les patients a
risque: 20 mg p.j. en 1 prise

DOCOMEPRA (Docpharma)

oméprazole

caps. entér.
14 x 20 mg R/ 11,99 €
28 x 20 mg R/cl'e 2380€
56 x 20 mg R/bl'e 33,03 €

LOSEC (AstraZeneca)

oméprazole

compr. Mups entér. (disp.)
28 x 10 mg R/ B! &
56 x 10 mg R/ B! &
28 x 20 mg R/ B! &
56 x 20 mg R/ B! &
28 x 40 mg R/ B! &

flacon perf.

5 x 40 mg poudre

OMEPRACUREMYLAN (Mylan)

oméprazole
caps. entér.
28 x 20 mg R/

OMEPRAZOL APOTEX (Apotex)

oméprazole

caps. entér.
28 x 10 mg R/ cl' e
56 x 10 mg R/bl' e
28 x 20 mg R/ cl' o
56 x 20 mg R/ bl e
28 x 40 mg R/ bl e
56 x 40 mg R/ bl e

OMEPRAZOLE EG (Eurogenerics)

oméprazole

caps. entér.
28 x 10 mg R/ cl' o
56 x 10 mg R/ bl e

100 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

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.
28 x 20 mg R/ c!'e
56 x 20 mg R/ bl e

OMEPRAZOLE MYLAN (Mylan)

oméprazole
caps. entér.
28 x 10 mg R/ cl' o
56 x 10 mg R/ bl e
100 x 10 mg R/ bl e
14 x 20 mg R/ cl' o
28 x 20 mg R/ cl'o
56 x 20 mg R/ bl &
100 x 20 mg R/ bl &
14 x 40 mg R/
28 x 40 mg R/bl'e
56 x 40 mg R/ bl &
100 x 40 mg R/ bl e

OMEPRAZOLE MYLAN (PI-Pharma)

oméprazole
caps. entér.
56 x 20 mg R/bl'e
100 x 20 mg R/ bl &
60 x 40 mg R/ bl &

(importation parallele)

OMEPRAZOLE RANBAXY (Ranbaxy)

oméprazole

caps. entér.
28 x 20 mg R/ c!' e
56 x 20 mg R/bl'e
56 x 40 mg R/bl'e

15,00 €

14,0
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OMEPRAZOLE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

oméprazole
caps. entér.
28 x 10 mg R/cl'e 1354
56 x 10 mg R/bl'e 22,52
14 x 20 mg R/cl'e 12,08
28 x 20 mg R/cl'e 23,80
56 x 20 mg R/ bl e 28,00
100 x 20 mg R/bl'e 37,50
28 x 40 mg R/bl'e 37,20
56 x 40 mg R/bl'e 54,23
100 x 40 mg R/ bl e 89,43
OMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
oméprazole
caps. entér.
14 x 10 mg R/cl'e 868
28 x 10 mg R/cl'e 12,70
56 x 10 mg R/bl'e 22,52
98 x 10 mg R/bl'e 33,82
14 x 20 mg R/cl'e 14,70
28 x 20 mg R/ cl'e 23,80
56 x 20 mg R/bl'e 32,74
98 x 20 mg R/bl'e 45,39
14 x 40 mg R/bl'e 27,07
28 x 40 mg R/bl'e 37,20
56 x 40 mg R/bl'e 54,23
98 x 40 mg R/ bl e 87,83
flacon i.v.
10 x 40 mg + 10 ml solv. UH
OMEPRAZOL TEVA (Teva)
oméprazole
caps. entér.
28 x 10 mg R/cl'e 14,07
56 x 10 mg R/bl'e 22,52
100 x 10 mg R/bl'e 30,00
14 x 20 mg R/cl'e 14,88
28 x 20 mg R/ cl'e 23,80
56 x 20 mg R/bl'e 33,03
100 x 20 mg R/ bl e 38,00
28 x 40 mg R/bl'e 37,20
56 x 40 mg R/bl'e 54,23
100 x 40 mg R/ bl e 85,00
SEDACID (SMB)
oméprazole
compr. entér.
14 x 10 mg R/cl'e 880
28 x 10 mg R/cl'e 14,07
56 x 10 mg R/bl'e 21,64
14 x 20 mg R/cl'e 14,88
28 x 20 mg R/cl'e 20,25
56 x 20 mg R/ bl e 29,00
100 x 20 mg R/ bl e 38,00

an dh dh dh b dh dh dh dh dh dh an b dh b dh b dh

a dh A dh A dh b dh b
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Pantoprazole

Posol. per os:
ulcére gastrique
40 (éventuellement 80) mg p.j. en 1
prise pendant 4 (éventuellement 8)
semaines
ulcére 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 (éven-
tuellement 8) semaines
- prévention des récidives: 20 (éven-
tuellement 40) mg p.j. en 1 prise
symptémes de reflux
20 mg p.j. en 1 prise pendant 2 & 4
(éventuellement 8) semaines
éradication d'H. pylori (en association
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

PANTOMED (Nycomed)

pantoprazole
compr. entér.
28 x 20 mg R/ clle 14,47 €
56 x 20 mg R/bl'e 23,15€
100 x 20 mg R/bl'e 3499 €
28 x 40 mg R/ cl'e 2562 €
56 x 40 mg R/bl'e 34,88 €
100 x 40 mg R/bl'e 5514 €
flacon i.v.
1 x 40 mg poudre U.H.
PANTOPRAZOL APOTEX (Apotex)
pantoprazole
compr. entér.
28 x 20 mg R/ clle 14,47 €
56 x 20 mg R/bl'e 23,15€
84 x 20 mg R/bl'e 2590 €
28 x 40 mg R/cl'e 2562¢€
56 x 40 mg R/bl'e 34,88 €
84 x 40 mg R/ bl e 4500 €
PANTOPRAZOLE EG (Eurogenerics)
pantoprazole
compr. entér.
28 x 20 mg R/cl'e 12,85€
56 x 20 mg R/bl'e 20,58 €
98 x 20 mg R/bl'e 26,54 €
28 x 40 mg R/cl'e 22,77 €
56 x 40 mg R/bl'e 31,02 €
98 x 40 mg R/ bl e 40,98 €
PANTOPRAZOLE MYLAN (Mylan)
pantoprazole
compr. entér.
14 x 20 mg R/ 13,47 €
28 x 20 mg R/cl'e 13,98 €
56 x 20 mg R/bl'e 18,62 €
100 x 20 mg R/bl'e 2579 €
14 x 40 mg R/ 24,62 €
28 x 40 mg R/cl'e 2497 €
56 x 40 mg R/bl'e 30,18 €
100 x 40 mg R/bl'e 44,93 €
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PANTOPRAZOLE TEVA (Teva)

pantoprazole
compr. entér.

28 x 20 mg R/cl'e 1398 €
56 x 20 mg R/bl'e 18,96 €
98 x 20 mg R/bl'e 24,00 €
28 x 40 mg R/cl'e 2510€
56 x 40 mg R/bl'e 30,22 €
98 x 40 mg R/bl'e 37,83 €
PANTOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
pantoprazole
compr. entér.
28 x 20 mg R/clle 14,47 €
56 x 20 mg R/bl'e 19,16 €
98 x 20 mg R/bl'e 2507 €
28 x 40 mg R/cl'e 2562¢€
56 x 40 mg R/bl'e 30,88 €
98 x 40 mg R/bl'e 40,48 €
PANTOZOL (Nycomed)
pantoprazole
compr. entér.
28 x 20 mg R/Ble 2424€
56 x 20 mg R/ Bl & 33,45€
28 x 40 mg R/ Bl e 36,04 €
flacon i.v. - perf.
1 x 40 mg poudre U.H.
ZURCALE (Nycomed)
pantoprazole
compr. entér.
28 x 20 mg R/Ble 2424 €
56 x 20 mg R/Ble 3345€
28 x 40 mg R/ Bl e 36,04 €
flacon i.v. - perf.
1 x 40 mg poudre U.H.
Rabéprazole
Posol.
ulcére gastrique
20 mg p.j. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines
ulcére duodénal
20 mg p.j. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines
cesophagite de reflux
- traitement: 20 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8) se-
maines
- prévention des récidives: 10 a 20 mg
p.j. en 1 prise
symptémes de reflux
10 mg p.j. en 1 prise pendant 4
semaines
éradication d'H. pylori (en association
avec des antibactériens)
40 mg p.j. en 2 prises pendant au
moins 1 semaine
PARIET (Janssen-Cilag)
rabéprazole
compr. entér.
28 x 10 mg R/cl'o 2873 €
56 x 10 mg R/BlO 4541€
14 x 20 mg R/BlOo 31,85€
28 x 20 mg R/BlO 4541€
56 x 20 mg R/Bl O 76,65€

2.1.1.3. Misoprostol

Le misoprostol, un analogue synthé-
tique de la prostaglandine E;, inhibe la
sécrétion acide gastrique et protege
la muqueuse gastro-intestinale.

Indications

— Prévention des ulcéres en cas
d’administration d’anti-inflammatoires
non stéroidiens chez les patients a
risque (voir 5.2.).

Contre-indications

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

Grossesse

— 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 poursuite
de la grossesse.

Effets indésirables
— Diarrhée.

Interactions
— Voir 2.1.

Précautions particuliéres
— Voir 2.1.

CYTOTEC (Continental Pharma)

misoprostol
compr. (séc.)
112x 0,2 mg R/Bl 0 40,00 €

Posol. 0,4 2 0,8 mg p.j. en 2 a 4 prises

2.1.2. ANTACIDES

Positionnement

— Les antacides, aux doses habituel-
les, apportent un soulagement de la
douleur en cas d'ulcérations de I'ce-
sophage, de I'estomac ou du duodé-
num, mais ils n'influencent probable-
ment pas la vitesse de guérison.

— L'intérét de nombreuses associa-
tions a base de plusieurs antacides
n'est pas prouvé.

Indications

— Dyspepsie, gastrite.

— Pyrosis, symptémes de reflux mi-
neurs.
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Effets indésirables

— L'hydrogénocarbonate de sodium
est présent dans bon nombre d’asso-
ciations. Des doses élevées prises
réguliérement peuvent provoquer une
alcalinisation permanente de I'urine,
ce qui peut influencer I’excrétion
urinaire d'autres médicaments et aug-
menter le risque de calculs rénaux. La
distension gastrique et la flatulence
par formation de CO, peuvent étre
mal supportées.

— Le carbonate 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.

— L'hydroxyde de magnésium a des
propriétés laxatives. En cas d'insuffi-
sance rénale, il existe un risque de
rétention de magnésium qui se mani-
feste par des troubles neuromuscu-
laires ou cardio-vasculaires.

— L'algeldrate (hydroxyde d'alumi-
nium) peut entrainer dans l'intestin la
formation de phosphates d'aluminium
insolubles avec risque d'hypophos-
phatémie et d'ostéomalacie. Malgré
sa faible résorption, une accumulation
de I'aluminium est toutefois possible
en cas d'insuffisance rénale, avec
encéphalopathie, ostéodystrophie et
anémie. L'aluminium peut causer de
la constipation.

Interactions

— Modification de la résorption d'au-
tres médicaments soit par modifica-
tion du pH gastrique (p. ex. diminution
de la résorption de l'itraconazole ou
du fer), soit par formation de comple-
xes non résorbables (p. ex. avec les
tétracyclines, la digoxine). Un inter-
valle de 1 a 2 heures entre la prise
d’un antacide et d’autres médica-
ments est indiqué.

— Hydrogénocarbonate de sodium:
modification de I’excrétion urinaire
d’autres médicaments par alcalinisa-
tion des urines.

Précautions particuliéres

— L’apport de sodium lors de I'admi-
nistration d’hydrogénocarbonate de
sodium peut poser des problemes
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
dihydroxyaminoacétate d’aluminium 25 mg
hydrogénocarbonate de sodium 25 mg
trisilicate de magnésium 50 mg

compr. a sucer 40 419 €
GASTRICALM (OJG)
magaldrate
compr. & croquer ou a sucer
50 x 400 mg 6,10 €

Autre(s) dénomination(s): Riopan

GASTRIPHAR (Teva)
alginate de sodium 250 mg
calcium carbonate 80 mg
hydrogénocarbonate de sodium 133,5 mg/5 ml
susp. 200 ml 4,55 €
500 ml 8,30 €
Autre(s) dénomination(s): Gaviscon

GAVISCON (Reckitt Benckiser)
alginate de sodium 250 mg
calcium carbonate 80 mg
hydrogénocarbonate de sodium 133,5 mg
compr. a croquer Citron 48 8,78
compr. a croquer Menthe 24 5,49

48 8,78

a dh

acide alginique 0,5 g

algeldrate 100 mg

hydrogénocarbonate de sodium 170 mg/g
poudre 50 g 9,40 €
alginate de sodium 250 mg
hydrogénocarbonate de sodium 133,5 mg/5 ml

susp. 300 ml 9,60 €
500 ml 14,22 €
susp. Menthe 300 ml 9,60 €
500 ml 14,22 €
alginate de sodium 500 mg
hydrogénocarbonate de potassium
100 mg/5 mi
susp. Advance 300 ml 11,27 €
500 ml 16,69 €
susp. Advance Menthe
20 x 10 ml 9,95 €
Autre(s) dénomination(s): Gastriphar
MAALOX (Sanofi-Aventis)
algeldrate 200 mg
magnésium hydroxyde 400 mg
compr. & croquer ou a sucer
40 4,50 €
100 8,95 €
algeldrate 600 mg
magnésium hydroxyde 400 mg
compr. Forte a croquer ou a sucer
40 7,90 €
algeldrate 110 mg
magnésium hydroxyde 190 mg/5 ml
susp. 355 ml 7,95 €

susp. (sach.) 20 x 10 ml 7,25 €
algeldrate 450 mg

magnésium hydroxyde 300 mg/5 ml
susp. Forte 355 ml 12,95 €
susp. Forte (sach.) 20 x 10 ml 9,95 €
Autre(s) dénomination(s): Maglid
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MAGLID (Melisana)

algeldrate 200 mg
magnésium hydroxyde 200 mg
compr. & croquer ou a sucer
48
Autre(s) dénomination(s): Maalox

MAGNESIE PLUS (Omega)
calcium carbonate 460 mg

hydrogénocarbonate de sodium 64 mg

magnésium carbonate 136 mg
compr. a sucer 40
80

NEUTROSES (Pharmethic)

calcium carbonate 160 mg
kaolin 30 mg

magnésium carbonate 114 mg
trisilicate de magnésium 20 mg
compr. a croquer 42

RENNIE (Roche / Bayer)

calcium carbonate 680 mg
magnésium carbonate 80 mg
compr. a sucer sans sucre 48

96
alginate de sodium 150 mg
calcium carbonate 600 mg
magnésium carbonate 70 mg/5 ml
susp. Algin Liquid 180 ml

RESTOFIT (Sterop)
calcium carbonate 388 mg
kaolin 466 mg
magnésium hydroxyde 543 mg/10 g
poudre (sach.)
10x 10g
30x 10g

RIOPAN (Nycomed)

magaldrate
susp. (sach.)
20 x 800 mg/10 ml
50 x 800 mg/10 ml
Autre(s) dénomination(s): Gastricalm

4,50 €

4,02 €

6,60 €

SYNGEL (Will-Pharma)

hydroxyde d’aluminium et carbonate de ma-
gnésium co-praecipit. 125 mg

magnésium hydroxyde 200 mg

lidocaine 12,5 mg

trisilicate de magnésium 125 mg/5 ml

susp. 300 ml 11,01 €

2.1.3. DIVERS

Indications

— Le diméticone et la siméticone
peuvent étre utilisés en cas de symp-
tdbmes dus a un exceés de gaz intesti-
naux. L’association de siméticone et
d’antacides ne se justifie pas.

— La carboxyméthylcellulose est uti-
lisée dans le traitement symptoma-
tigue des régurgitations du nourris-
son.

Posologie

— Aucune posologie n’est mention-
née pour les produits repris ci-des-
sous étant donné les doutes quant a
leur efficacité et leur role thérapeu-
tique.

GELILACT (Lagepha)

carboxyméthylcellulose sodique
poudre
60 g 3,59 €

IMONOGAS (Johnson & Johnson Consumer)
siméticone
caps.

30 x 240 mg 8,55 €

KESTOMATINE (Sanofi-Aventis)
algeldrate 500 mg
siméticone 250 mg
compr. & croquer ou a sucer (séc.)
16 3,49 €
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2.2. Spasmolytiques

Les spasmolytiques proposés pour le traitement de troubles mictionnels sont
repris dans le chapitre 3. Systéme uro-génital. L’association contenant un
spasmolytique et un pyrazolé est reprise au point 5.7.5.

Positionnement

— La place exacte de ces produits n’est pas claire. lls peuvent étre utilisés
pendant une courte période comme traitement symptomatique dans le
syndrome de l'intestin irritable. Ces substances ne sont pas indiquées dans
les affections de I'cesophage et de I'estomac.

— Les spasmolytiques agissent directement sur la fibre musculaire lisse, avec
peu d’effets anticholinergiques, a I’exception du butylhyoscine bromure
(synonyme butylscopolamine, scopolamine butylhydrobromure) qui a des effets
anticholinergiques.

Indications

— Douleurs spastiques, comme dans le syndrome de I'intestin irritable.
— La colique néphrétique n’est pas une indication [voir Folia de novembre 2003].

Contre-indications

— Butylhyoscine: celles des anticholinergiques (voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction).

Effets indésirables

— Géne gastro-intestinale (p. ex. nausées).

— Réactions allergiques telles qu’un exanthéme ou une urticaire.

— Butylhyoscine: les effets indésirables anticholinergiques classiques (voir
«Effets indésirables» dans I’Introduction).

Interactions

— Butylhyoscine: contrecarre I'effet des gastroprocinétiques (alizapride, cisa-
pride, dompéridone, métoclopramide).

Alvérine

Mébévérine

Posol. 1202360 mg p.j.en1a3
prises

Posol. 400 a 800 mg p.j. en 3 prises
(ou 2 prises pour Retard)

SPASMINE (Norgine)
alvérine

DUSPATALIN (Solvay)

caps. mébévérine
40 x 60 mg 12,13 € caps. Retard (lib. prolongée)
caps. Forte 60 x 200 mg R/ 21,74 €
40 x 120 mg 19,82 € compr.
40 x 135 mg cxQ 762€
120 x 135 mg cxO 16,01 €
Butylhyoscine
MEBEVERINE EG (Eurogenerics)
Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en plusieurs mébévérine
prises compr. entér.
40 x 135 mg cx© 521 €
BUSCOPAN (Boehringer Ingelheim) 120 x 135 mg cx© 10,92 €
butylhyoscine
compr.
50 x 10 mg 7,16 €
supp.
6x 10 mg 3,22 €
amp. i.m. - i.v. - s.c.
6 x 20 mg/1 mi 3,95 €
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Otilonium

Posol. 80 a120 mg p.j. en 2 a 3 prises

SPASMOMEN  (Menarini)

otilonium

compr.
30 x 40 mg R/cx0 10,62 €
60 x 40 mg R/cx0 16,97 €

Papavérine

PAPAVERINE HCL DENOLIN (Denolin)
papavérine
amp. i.m. - i.v.
10 x 40 mg/2 ml 8,76 €

Associations

SPASFON (Therabel)

phloroglucinol 80 mg
triméthylphloroglucinol 80 mg
compr. 30

Posol. —

4,99 €
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2.3. Médicaments pour le foie, la vésicule et le

pancréas

Ce chapitre reprend successivement:
— l'acide ursodésoxycholique

— les cholagogues, cholérétiques et hépatotropes

— les ferments digestifs
— la silibinine.

En cas d’intoxication par le paracétamol avec risque de nécrose hépatique,
I’administration intraveineuse d’acétylcystéine est essentielle (voir 5.1.1.). Les
médicaments utilisés dans I'hépatite chronique B et C sont repris dans les

chapitres 8.4. et 9.2.

2.3.1. ACIDE URSODESOXYCHO-
LIQUE

L'acide ursodésoxycholique, un sel
biliaire, diminue la concentration bi-
liaire en cholestérol.

Positionnement

— L’acide ursodésoxycholique n’est
plus utilisé dans le traitement de la
lithiase vésiculaire que lorsqu’une
microlithiase radiotransparente per-
siste ou récidive dans une vésicule
biliaire fonctionnelle, aprés une inter-
vention visant a éliminer les calculs
cholestéroliques, et lorsqu’une inter-
vention chirurgicale est contre-indi-
quée.

— L’acide ursodésoxycholique repré-
sente le traitement de premier choix
dans la cirrhose biliaire primitive. I
améliore leurs parameétres biochimi-
ques et histologiques et retarde la
progression histologique lorsque le
traitement a été débuté a un stade
précoce de la maladie. L’influence sur
la survie n’est pas claire. L’effet sur la
la fatigue et le prurit est variable.

— Le r6le de I'acide ursodésoxycho-
lique dans le traitement de la cholan-
gite sclérosante primitive reste
controversé.

Indications

— Microlithiase, aprés intervention
pour éliminer les calculs cholestéroli-
ques.

— Cirrhose biliaire primitive et éven-
tuellement cholangite sclérosante pri-
mitive.

— Cholestase gravidique.

Contre-indications

— Ulcére gastro-duodénal évolutif.
— Diarrhée par malabsorption des
sels biliaires.

Effets indésirables

— Diarrhée.
— Troubles hépatiques réversibles.

Grossesse

— La contre-indication «grossesse»
mentionnée dans les notices n’est
pas retrouvée dans la littérature.

URSOCHOL (Zambon)
acide ursodésoxycholique

compr. (séc.)
50 x 150 mg R/'bO 2588 €
30 x 300 mg R/'bOo 29,03 €
100 x 300 mg R/'bo 6147€
URSOFALK (Codali)
acide ursodésoxycholique
caps.
50 x 250 mg R/'bo 31,08 €
100 x 250 mg R/'bo 5137€

2.3.2, CHOLAGOGUES, CHOLERE-
TIQUES ET HEPATOTROPES

Ces médicaments sont proposés
pour un large éventail de symptomes
dans la sphére hépato-biliaire mais il
n'existe pas d'études cliniques per-
mettant d'étayer ces assertions. De
plus, certaines de ces substances, si
pas toutes, sont contre-indiquées
dans l'insuffisance hépatique.

CANTABILINE (Merck)
hymécromone
caps.
30 x 200 mg
90 x 200 mg 1

Posol. —
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CYNACTIL (Tilman)

artichaut extrait sec 200 mg
romarin extrait sec 125 mg
caps. 28

Posol. —

7,80 €

CYNAROL (Pharmethic)
artichaut extrait sec
compr.
50 x 200 mg
sol. (oral)
90 ml 240 mg/ml
Posol. —
Autre(s) dénomination(s): Hebucol

7,68 €
8,89 €

HEBUCOL (Will-Pharma)
artichaut extrait sec
compr.
60 x 200 mg
Posol. —
Autre(s) dénomination(s): Cynarol

7,61€

LEGALON (Madaus)

chardon marie extrait sec
caps.
60 x 180 mg R/

Posol. —

34,71 €

VIBTIL (Therabel)

aubier de tilleul nébulisat
compr.
40 x 250 mg

Posol. —

5,43 €

2.3.3. FERMENTS DIGESTIFS

La pancréatine contient différentes
enzymes dont des amylases, des
lipases et des protéases. Ces enzy-
mes sont inactivées dans |'estomac;
un enrobage entérique est donc in-
dispensable.

Indications

— Insuffisance pancréatique exocrine
grave.

Effets indésirables

— Sténoses du caecum et du cblon
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 maxi-
mum de 10.000 U/kg/jour de lipase.

Pancréatine

CREON (Solvay)

amylase 8.000 U.Ph.Eur.
lipase 10.000 U.Ph.Eur.
protéase 600 U.Ph.Eur.
caps. entér. 100

amylase 18.000 U.Ph.Eur.
lipase 25.000 U.Ph.Eur.
protéase 1.000 U.Ph.Eur.
caps. Forte entér. 100 alg! o 48,81 €

Posol. 3 a 6 caps. p.j. en 3 prises

dlBl o 23,16 €

2.3.4. SILIBININE

La silibinine est utilisée, sans beau-
coup de preuves, dans I'intoxication
par I'amanite phalloide, pour contre-
carrer la nécrose hépatique.

LEGALON-SIL (Madaus)
silibinine
flacon perf.
30 x 350 mg + 5 ml solv. U.H.
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2.4. Antiémétiques

Ce chapitre reprend:

— les gastroprocinétiques
— les antagonistes 5HT3
— les antagonistes NKj.

Certains antihistaminiques H4 (voir 6.8.) et certains antipsychotiques (voir 6.2.)
sont également proposés comme antiémétiques. La scopolamine (synonyme
bromhydrate d’hyoscine) est parfois utilisée, p.ex. dans le mal du voyage et dans
les soins palliatifs; la scopolamine 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.

Positionnement

— Le traitement symptomatique des nausées et des vomissements n'est justifié
qu'aprés avoir recherché les étiologies possibles.

— Les vomissements survenant aprés un excés alimentaire ou éthylique ne
requierent que rarement un traitement particulier.

— Les nausées et vomissements en début de grossesse régressent générale-
ment 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 particuliérement ici, ces symptomes survenant a un
moment critique de I'organogenése, et vu 'absence de données claires a
ce sujet. Le métoclopramide et, en cas d’hyperemesis gravidarum, I'antihista-
minique Hy prométhazine sont a préférer [voir Folia de juin 2002].

— La prise de médicaments peut étre la cause de nausées et de vomissements:
I’administration du médicament responsable sera arrétée dans la mesure du
possible.

— Certains cytostatiques et la radiothérapie peuvent provoquer des nausées et
des vomissements qui requierent I'administration (préventive) d'antiémétiques.
— L’administration postopératoire d’antiémétiques peut étre nécessaire [voir
Folia de mars 2003].

Effets indésirables

— Hyperprolactinémie, dans de rares
cas responsable de galactorrhée ou
d'impuissance.

— Crampes abdominales ou diar-

2.4.1. GASTROPROCINETIQUES

2.4.1.1. Alizapride, dompéridone et
métoclopramide

L'alizapride, le dompéridone et le
meétoclopramide sont des substances
apparentées aux antipsychotiques.
Elles augmentent le tonus du sphinc-
ter inférieur de I'cesophage et le
péristaltisme coordonné antroduodé-
nal (accélérant ainsi la vidange gas-
trique).

Indications

— Nausées et vomissements d'origi-
nes diverses.

— Hoquet persistant (métoclopra-
mide par voie intraveineuse).

— Gastroparésie.

rhée: rare.

— Métoclopramide et alizapride:
somnolence et, surtout chez les en-
fants et les adolescents, symptémes
extrapyramidaux tels que crises ocu-
logyres, dyskinésies ou dystonies.

— Dompéridone: aux doses préconi-
sées, les symptomes extrapyrami-
daux sont rares, du moins chez
I'adulte.

Interactions

— Inhibition de I'effet du métoclopra-
mide, du dompéridone et de I'aliza-
pride par les médicaments ayant des
propriétés anticholinergiques.
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— Accélération de la vidange gas-
trique, avec diminution de la vitesse
de résorption de certains médica-
ments (p. ex. la digoxine), et accéléra-
tion de la résorption d’autres médica-
ments (p. ex. I'acide acétylsalicylique,
la ciclosporine, le paracétamol).

— Diminution de l'effet des antipar-
kinsoniens.

— Renforcement des effets indésira-
bles des antipsychotiques.

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Grossesse et allaitement

— Il n’existe pas de données claires
quant a une tératogénicité de ces
médicaments.

— Le métoclopramide semble sir en
cas de nausées et de vomissements
pendant la grossesse (voir rubrique
«Positionnement»).

— Les gastroprocinétiques peuvent,
par leur effet sur la prolactinémie,
favoriser la lactation.

Alizapride

Posol. peros:150a300mg p.j.en2a
3 prises

LITICAN (Sanofi-Aventis)
alizapride
compr. (séc.)
20 x 50 mg
amp. i.m. - i.v.
6 x 50 mg/2 ml

R/Bl O 757€

R/'b o 450€

Dompéridone

Posol.

- per os: jusqu’a 30 a60 mg p.j. en 3 a
4 prises

- voie rectale: 120 mg p.j. en 2 prises

DOCDOMPERI (Docpharma)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 5,88 €

DOMPERIDONE EG (Eurogenerics)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 6,92 €

DOMPERIDON MYLAN (Mylan)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 573 €

DOMPERIDON TEVA (Teva)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 573 €

DOMPERITOP (Apotex)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 571 €

MOTILIUM (Impexeco)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg
(importation paralléle)

8,28 €

MOTILIUM (Johnson & Johnson Consumer)
dompéridone
compr.
30 x 10 mg
compr. Instant (fondant)
30 x 10 mg
gran. efferv. (sach.)
20 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/

8,65 €
11,30 €
9,30 €
5,69 €
4,62 €
7,99 €
4,72 €
3,05 €

MOTILIUM (PI-Pharma)
dompéridone
compr.
30 x 10 mg
(importation parallele)

8,28 €

OROPERIDYS (Pierre Fabre Sante)
dompéridone
compr. (fondant)

30 x 10 mg 9,80 €

ZILIUM (Kela)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 5,58 €

Métoclopramide

Posol.

- per os: 15 a 30 mg p.j. en 3 prises
- voie rectale: 20240 mg p.j.en1a2
prises

DIBERTIL (Nycomed)

métoclopramide
caps.
30 x 5mg 3,7
30 x 10 mg 6,7!

DOCMETOCLO (Docpharma)

métoclopramide
sol. (oral)
200 ml 5 mg/5 ml

R/Bl @ 220€

METOCLOPRAMIDE EG (Eurogenerics)

métoclopramide
caps.
30 x 10 mg

R/B! @ 347€
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PRIMPERAN (Sanofi-Aventis)

métoclopramide
compr. (séc.)

30 x 10 mg gl © 509¢€
sol. (oral)
200 ml'5 mg/5 ml R/Bl O 322€
supp. Adulte
6 x 20 mg gl O 334¢€
supp. Enfant
6x 10 mg R/Bl O 177€
amp. i.m. - i.v.
6 x 10 mg/2 ml R/'b O 2,08¢€

2.4.1.2. Cisapride

Le cisapride est un gastroprocinétique
qui n'est pas utilisé comme antiémé-
tique. En raison de ses effets indé-
sirables, le cisapride n’a plus
qu’une place trés limitée.

Indications

— Troubles graves de la matilité
gastro-intestinale, apres échec d’au-
tres traitements: gastroparésie chez
I’adulte et reflux gastro-cesophagien
chez I'enfant jusqu’a I’age de 3 ans
(pas chez les prématurés).

Contre-indications
— Prématurés.

Effets indésirables, interactions et
précautions particuliéres

— Diarrhée, crampes et borboryg-
mes.

— Allongement de l'intervalle QT,
avec risque de torsades de pointes
pouvant étre fatales, ce qui requiert
la prudence surtout chez les jeunes
enfants et les prématurés. Ce risque
est accru lors de l'inhibition du méta-
bolisme du cisapride au niveau du
CYP3A4 par certains médicaments ou
par le jus de pamplemousse (voir
tableau If dans IIntroduction). Pour
les facteurs de risque généraux d’al-
longement de [I’intervalle QT, voir
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion.

— Un traitement par le cisapride ne
peut étre instauré qu’en milieu hospi-
talier, sous monitoring et avec une
procédure d’enregistrement. Le cisa-
pride ne peut en outre étre prescrit
que par des pédiatres, gastro-entéro-
logues ou endocrinologues travaillant
ou rattachés a un hopital, et peut
seulement étre délivré par un phar-
macien hospitalier.

PREPULSID (Janssen-Cilag)
cisapride
compr. (séc.)
100 x 10 mg
sol. (oral) Enfant
100 ml 1 mg/ml
(prescription et délivrance sous certaines
conditions, voir plus haut)

2.4.2. ANTAGONISTES 5HT;

Indications

— Nausées et vomissements post-
opératoires, en prévention ou en cas
de plaintes importantes.

— Prévention des nausées et vomis-
sements induits par la chimiothérapie
ou la radiothérapie.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Constipation.

— Augmentation transitoire des
transaminases.

Granisétron

GRANISETRON IPS (IPS)
granisétron

compr.
10x 1 mg R/Ble 60,89 €
10 x 2 mg R/ Bl e 104,31 €
amp. i.v. - perf.
1x 3 mg/3 ml U.H.

KYTRIL (Roche)

granisétron
compr.
10x 1 mg
amp. perf.
1x 1 mg/1 ml U.H.
1x 3 mg/3 ml U.H.

R/Ble 64,90 €

Ondansétron

AVESSARON (GSK)

ondansétron
amp. i.m. - i.v.

5x 4 mg/2 ml R/ 51,36 €

ONDANSETRON EG (Eurogenerics)

ondansétron
compr.
10 x 8 mg
15x 8 mg
amp. i.v. - perf.
5x 4 mg/2 ml
5 x 8 mg/4 ml

R/Ble 8182¢€
R/ Bl e 101,54 €

U.H.
U.H.

ONDANSETRON FRESENIUS KABI (Fresenius)

ondansétron

amp. i.v. - perf.
50 x 4 mg/2 ml
50 x 8 mg/4 ml

cc
IT
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ONDANSETRON MYLAN (Mylan)

ondansétron
compr.
10 x 4 mg
10 x 8 mg
amp. i.v. - perf.
5x 4 mg/2 ml
5x 8 mg/4 ml

R/ Bl © 4568 €
R/Ble 8182¢€

U.H.
U.H.

ONDANSETRON SANDOZ (Sandoz)

ondansétron
compr.
10 x 8 mg
30 x 8 mg
amp. i.m. - i.v. - perf.
5x 4 mg/2 ml
5x 8 mg/4 ml

R/ Bl
R/ Bl

o0

ONDANSETRON TEVA (Teva)

ondansétron
compr.
10x 4 mg
compr. (séc.)
10 x 8 mg

R/ B! &
R/ B! &

45,68 €
81,82 €

ZOFRAN (GSK)

ondansétron

compr. Zydis (fondant)
10 x 8 mg

supp.
5x 16 mg

amp. i.m. - i.v. - perf.
5x 4 mg/2 ml U.H.
5x 8 mg/4 ml U.H.

R/Ble 8182¢€

R/Ble 69,14 €

Palonosétron

ALOXI (Therabel) ¥
palonosétron
flacon i.v.
1x 0,25 mg/5 ml U.H.

Tropisétron

NOVABAN (Novartis Pharma)
tropisétron

caps.
5x 5mg R/BlO 5934 €
amp. i.v.
1x 2mg/2 ml U.H.
1x 5mg/5 ml U.H.

2.4.3. ANTAGONISTES NK;

L'aprépitant est un antagoniste de la
«substance P» au niveau des récep-
teurs a la neurokinine 1 (NK4).

Indications

— Prévention des nausées et vomis-
sements induits par certaines chimio-
thérapies hautement émétisantes, en
association a un antagoniste 5HTj3 et
a un corticostéroide.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Asthénie.

— Hoquet, constipation.

— Augmentation des enzymes hépa-
tiques.

Interactions

— Diminution de I'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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2.5. Laxatifs

Ce chapitre reprend:

— les laxatifs de lest

— la paraffine liquide

— les laxatifs osmotiques

— les laxatifs de contact

— les laxatifs a usage rectal

— des associations de laxatifs.

Positionnement

— Voir aussi Folia de juillet 2006.

— Dans la constipation, il suffit souvent d’observer des mesures diététiques
adéquates (p. ex. augmentation de la consommation de fibres), une hydratation
et une activité physique suffisantes, de ne pas ignorer le besoin de défécation et
de prendre le temps nécessaire aux toilettes.

— L'utilisation 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
défécation est néfaste pour le patient (p. ex. en cas d’angine de poitrine ou
d’hernie 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 [voir Folia de janvier 2003]. lls sont également utilisés
préalablement a un accouchement, une intervention chirurgicale, une endosco-
pie ou une imagerie. L'utilisation 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 a déconseiller.

— Dans la constipation due a I'usage chronique d’opiacés, on peut utiliser la
méthylnaltrexone (voir 5.5.).

2.5.1. LAXATIFS DE LEST des sujets agés ou atteints de Iésions
sténosantes.

L'augmentation du volume du bol
fécal stimule I'activité motrice du

> : R Précautions particulieres
cblon; 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. Il est essentiel dans
ce cas que le patient boive suffisam-
ment.

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

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
probléemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

COLOFIBER (Madaus)
ispaghul
gran. (sach.)
20x 4,79

Posol. 2 sachets le soir

10,73 €

NORMACOL (Norgine)
sterculia gomme
gran.

37593g/5g
gran. (sach.)

30x6g 10,79 €
Posol. 5 a 10 ml (ou 1 sachet) 2 a 3 x p.j.

10,79 €
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SPAGULAX (Biodiphar)
ispaghul
poudre efferv. (sach.)
20x 2,14 g

Posol. 1 sachet 3 x p.j.

8,34 €

SPAGULAX M (Biodiiphar)
ispaghul
gran.
7009359/59g
Posol. 15 ml 3 x p.j.

12,52 €

2.5.2. PARAFFINE LIQUIDE
La paraffine ramollit les feces.

Indications

— Utilisation a court terme pour pré-
venir un fécalome (p. ex. aprés un
repas baryté) et en cas de fécalome
existant.

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 grais-
seuse.

Effets indésirables

— Diminution de la résorption des
vitamines liposolubles en cas d’utili-
sation prolongée.

— Pneumonie graisseuse.

LANSOYL PARAFFINE (McNeil)

paraffine liquide
gelée

22593919g/5¢g
Posol. 15 ml 1 a3 x p.j.

5238 €

2.5.3. LAXATIFS OSMOTIQUES

2.5.3.1. Lactitol, lactulose et sorbitol

Le lactitol et le lactulose sont des
disaccharides synthétiques qui attei-
gnent le colon sous forme inchangée
en raison de l'absence de la disac-
charidase correspondante dans I'in-
testin gréle. Les bactéries du cdlon les
scindent en monosaccharides tels le
galactose, le fructose et le sorbitol qui
sont surtout laxatifs de par leurs
propriétés osmotiques. Le lactitol et
le lactulose abaissent le pH et dimi-
nuent la résorption de NHz, ce qui
explique leur utilisation dans I'encé-
phalopathie hépatique.

Indications
— Constipation.

— Encéphalopathie hépatique (lacti-
tol et lactulose).

Contre-indications

— Galactosémie (lactitol et lactulose).
— Intolérance au fructose (sorbitol).

Effets indésirables

— Flatulence.
— Crampes abdominales.

Lactitol

Posol. constipation: adulte: 20 g,
ensuite 10 g p.j. en 1 prise

(doses plus élevées dans I'encépha-
lopathie)

IMPORTAL (Novartis CH)

lactitol
poudre (sach.)
20x10g 14,41 €

NORMOLAXIL (Trenker)
lactitol
poudre (sach.)
10x 10g 6,40 €
20x 10g 11,30 €

PORTOLAC (Novartis CH)

lactitol
poudre (sach.)

20x 10g R/BlO 926€
(spécialité destinée a I'usage dans I'encépha-
lopathie hépatique)

Lactulose

Posol. constipation:

- adulte: 10 2 30 g (15 a 45 ml), ensuite
10220 g (15 a 30 ml) p.j. en 1 prise
(doses plus élevées dans I'encépha-
lopathie)

- enfant:

e <1an:5mlp..
e1ab-6ans:5a10 mlp,.

e >5-6a14ans: 152a 20 ml p.j.

* > 14 ans: voir «adulte»

BIFITERAL (Solvay)
lactulose
sir.
500 ml 3,33 g/5 ml R/Blo  722¢€
(spécialité destinée a I'usage dans I'encépha-
lopathie hépatique)

DUPHALAC (Solvay)

lactulose
poudre Dry

350 g 19,50 €
poudre Dry (sach.)

20x 10g 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

20 x 10 g/15 ml 11,36 €
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LACTULOSE EG (Eurogenerics)

lactulose
poudre (sach.)
30x 10g
sir.
300 ml 3,35 g/5 ml
500 ml 3,35 g/5 ml
sir. (sach.)
20 x 10 g/15 ml

13,60 €

6,59 €
9,44 €

6,99 €

LACTULOSE TEVA (Teva)

lactulose

sir.
300 ml 3,1 g/5 ml 6,5!
500 ml 3,1 g/5 ml 9,3l

Sorbitol
Posol. 5a 10 g p.j. en 1 prise

SORBITOL DELALANDE (Sanofi-Aventis)

sorbitol
poudre (sach.)

20x 5g 3,40 €

2.5.3.2. Macrogol

Le macrogol augmente le volume des
liquides intestinaux.

Indications

— Constipation.

— Préparation a une coloscopie, un
lavement baryté ou une chirurgie
abdominale.

Contre-indications

— Patients souffrant d'obstruction
intestinale ou de perforation, ou dans
le mégacdlon toxique.

Effets indésirables

— Pour les préparations qui contien-
nent des sels: troubles électrolyti-
ques, surtout dangereux chez les
jeunes enfants, les personnes agées,
débilitées ou atteintes d'affections
cardiaques ou rénales.

Précautions particuliéres

— Les produits doivent étre dissous,
et pris avec une grande quantité
d’eau.

— La plupart de ces produits contien-
nent comme adjuvants des sels de
sodium, ce qui peut poser des pro-
blémes chez les patients qui doivent
suivre un régime pauvre en sel strict.

2.5.3.2.1. Macrogol en préparation
a une coloscopie, un lave-
ment baryté ou une opé-
ration

COLOFORT (lpsen)

macrogol 4.000 64 g

sulfate de sodium anhydre 5,7 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,68 g
chlorure de sodium 1,46 g

chlorure de potassium 0,75 g

poudre (sach.) 4 14,00 €

COLOPEG (Bayer)

macrogol 3.350 59 g

sulfate de sodium anhydre 5,68 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,68 g
chlorure de sodium 1,46 g

chlorure de potassium 0,75 g

poudre (sach.) 1 3,48 €

ENDOFALK (Codal)

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 10 H,O 64,5 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 anhydre 5,7 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,7 g
chlorure de sodium 1,5 g

chlorure de potassium 0,7 g

poudre (sach.) 4 16,14 €

MOVIPREP (Norgine)

. macrogol 3.350 100 g
sulfate de sodium anhydre 7,5 g
chlorure de sodium 2,69 g
chlorure de potassium 1,02 g

Il. ascorbate de sodium 5,9 g
acide ascorbique 4,7 g
poudre (sach.)

2% (I+1) 17,42 €

2.5.3.2.2. Macrogol pour le traite-
ment de la constipation

FORLAX (Impexeco)
macrogol 4.000
poudre (sach.)
20x 10g
Posol. 1 a 2 sachets le matin
(importation paralléle)

13,90 €

FORLAX (Ipsen)
macrogol 4.000
poudre (sach.)

0x 10g 13,90 €
poudre Junior (sach.)
20x 4g

Posol. adulte: 1 a 2 sachets le matin

9,90 €
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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 €
poudre (sach.) Orange 20 10,29 €

Posol. adulte: 1 & 3 sachets p.j.

MOVICOL (Norgine)

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 Junior (sach.) 30
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/
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.) Go(t chocolat

20 13,45 €
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

Posol. adulte: 1 & 3 sachets p.j.

12,85 €

13,45 €

13,45 €

13,45 €

TRANSIPEG (Bayer)

macrogol 3.350

poudre (sach.)
30x 29 g 8,
20x 59¢ 8.

Posol. 1 a 2 sachets p.j. en 1 prise

2.5.3.3. Laxatifs a base de phospha-
tes

Les laxatifs a base de phosphates
agissent par leur pouvoir osmotique.

Indications
— Préparation a une coloscopie ou
un lavement baryté.

Contre-indications

— Troubles de la fonction rénale,
déshydratation ou troubles électro-
lytiques.

Effets indésirables

— Déshydratation et résorption sys-
témique de sodium.

— Hyperphosphatémie et diminution
de la calcémie.

— Troubles électrolytiques, surtout
dangereux chez les enfants et les
personnes agées, débilitées ou attein-
tes d'affections cardiaques ou réna-
les.

— Néphropathie aigué aprés admi-
nistration orale, avec parfois une
insuffisance rénale chronique irréver-
sible [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 probléemes chez les patients
devant suivre un régime pauvre en
sel strict.

FLEET PHOSPHO SODA (Kela)

phosphate disodique 12 H,O 1,2 g

phosphate monosodique 2 H,O 2,71 g/5 mi
sol. (oral) 45 ml 8,08 €
(avant coloscopie ou lavement baryté)

2.5.4. 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.

Indications

— Traitement a court terme, p. ex.
comme préparation a un examen ou a
une intervention au niveau de l'intes-
tin.

Effets indésirables

— Crampes intestinales.

— Diarrhée avec risque de déshydra-
tation, surtout chez les sujets agés.
— En cas dutilisation chronique:
troubles électrolytiques, surtout hypo-
kaliémie, avec faiblesse musculaire et
perte de poids, et lésions au niveau
du plexus mésentérique, avec un
risque de trouble permanent du péri-
staltisme intestinal.

Précautions particuliéres

— Attention en cas d’utilisation
concomitante de diurétiques vu le
risque de troubles électrolytiques.

2.5.4.1. Dérivés anthraquinoniques

Effets indésirables

— Voir aussi 2.5.4.

— Pseudomélanose du célon.

— Phénoménes d'hypersensibilité.
— Coloration brunatre des urines.
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Cascara

Posol. 25 mg p.j.

LAXAFYTOL (Tilman)
cascaroside A
caps.

20 x 25 mg 7,80 €

Séné follicule

Posol. 800 mg p.j. en 1 prise

PRUNASINE (Nycomed)

séné follicule
sir.

200 ml 400 mg/5 ml 7,74 €

Sennosides B

Posol. 13 a 32 mg p.j. en 1 prise

DARLIN (Nycomed)

sennosides B
compr.
40 x 13 mg

7,02 €
FUCA (Melisana)

sennosides B
compr.
30 x 10 mg

3,08 €
GRAINS DE VALS SENNA (Qualiphar)

sennosides B
compr.

20 x 16 mg 4,40 €

SENOKOT (Reckitt Benckiser)

sennosides B
compr.

40 x 7,5 mg 522 €

2.5.4.2. Dérivés du diphénylméthane

Ces produits ne sont pas bien
connus.

Effets indésirables
— Voir 2.5.4.

Bisacodyl

Posol.
- peros:5a10 mg p.. 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 €

CARTERS (Therabel)

bisacodyl
compr. entér.

40x 5mg 3,30 €

DULCOLAX BISACODYL (Boehringer Ingelheim)

bisacodyl
compr.
40 x 5 mg 4,25 €
supp.
10 x 10 mg 594 €

HENAFURINE (Delattre-Hemapurine)

bisacodyl
compr. entér.

30 x 8 mg 3,30 €

MUCINUM (Pharmethic)

bisacodyl
compr.

30 x 5 mg 3,15 €

PURGO-PIL (Qualiphar)

bisacodyl
compr. entér.

30 x 10 mg 6,00 €

Bisoxatine

Posol. 120 mg le soir

WYLAXINE (Omega)
bisoxatine
compr. (séc.)

20 x 120 mg 4,41 €

Picosulfate

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise

DULCOLAX PICOSULPHATE
(Boehringer Ingelheim)
picosulfate
caps.

50 x 2,6 mg 8,54 €

FRUCTINES (Pharmethic)

picosulfate
compr.

30 x 5 mg
gttes

15 ml 7,5 mg/ml

(1 ml = 15 gttes)

4,07 €
3,99 €

LAXOBERON (Boehringer Ingelheim)

picosulfate

gttes
15 ml 7,5 mg/ml
(1 ml = 15 gttes)

4,96 €

PICOLAXINE (Pharmacobel)

picosulfate
compr.

30x 5mg 4,07 €

PILULES DE VICHY (Omega)

picosulfate
compr.

30 x 7,56 mg 4,34 €
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2.5.5. LAXATIFS A USAGE RECTAL

Les laxatifs a usage rectal agissent
localement par un effet osmotique et
ramolissant.

Indications

— Fécalome.

— Avant un examen endoscopique
ou radiographique du célon distal.

— Avant un accouchement ou une
intervention chirurgicale.

— Constipation chez les patients
alités.

Contre-indications

— La spécialité qui contient du sorbi-
tol est contre-indiquée en cas d’into-
lérance au fructose.

Effets indésirables

— Irritation de la muqueuse rectale.
— Hypocalcémie chez I'enfant si le
lavement a base de phosphate n'est
pas évacué immeédiatement.

COLEXKLYSMA (Tramedico)

phosphate disodique 32 mg
phosphate monosodique 140 mg/ml
lav.

20 x 133 ml 40,73 €

FLEET-ENEMA (Kela)

phosphate disodique 12 H,O 80 mg
phosphate monosodique 2 H,O 181 mg/ml

lav. Adulte 133 ml 2,57 €
lav. Enfant 64 ml 2,39 €
GLYCERINE SUPPO'S (Kela)

glycérol
supp. Adulte

10x 249 2,30 €
100x 2,49 17,66 €
supp. Enfant et Bébé

10x 1,39 2,14 €

LAVEMENT AU PHOSPHATE (Norgine)

phosphate disodique 12 H,O 80 mg
phosphate monosodique 2 H,O 182 mg/ml
lav. 130 ml 2,82 €

LAXAVIT (Kela)

docusate de sodium 21 mg
glycérol 1,2 g/ml
lav.
1x 12ml 1
3x 12ml 4,

MICROLAX (McNeil)

citrate de sodium 90 mg
laurylsulfoacétate de sodium 9 mg
sorbitol 625 mg/ml
lav.
4x5ml 5,
12x 5ml 13,

NORGALAX (Norgine)
docusate de sodium
lav.

6 x 120 mg/10 g 6,59 €

SUPPOSITOIRES A LA GLYCERINE LAMBO
(Lambo)

glycérol

supp. Adulte conique
10x 3,79

100x 3,7 g
10x 10x3,7g

supp. Adulte ovoide
10x 3,79

100x 3,7 g

supp. Enfant
10x2g

supp. Bébé
10x1g

2.5.6. ASSOCIATIONS DE LAXATIFS

Ces associations sont difficiles a
justifier.

AGIOLAX (Madaus)
ispaghul 2,76 g
sennosides B 8,3 mg/5 g

gran. 250 g 9,18 €

PREPACOL (Codali)

|.  bisacodyl 5 mg
Il.  phosphate disodique anhydre 477 mg
phosphate monosodique anhydre
2,09 g/5 ml
compr. + sol. (oral) (4 + 30 ml)
(avant coloscopie ou lavement baryté)

7,66 €

SOFTENE (Melisana)

bisacodyl 4 mg
docusate de sodium 100 mg

compr. 30 3,85 €

TRANSITOL (Therabel)
lactulose 1,75 g
paraffine 2,15 g
vaseline 1,07 g/5 ml

pate (oral) 150 g 11,50 €
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2.6. 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.

— Un traitement anti-infectieux est rarement nécessaire, la prise en charge
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'hydrogénocarbonate
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 chronique comme le diabéte) ou lorsqu’une déshy-
dratation est déja présente. En présence d’une déshydratation modérée (perte
de 5% du poids corporel en eau), 50 a 75 ml/kg est administré par petites
quantités régulieres 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. Pour la prévention
de la déshydratation chez les nourrissons de moins d'un an, 10 ml’kg de
solution de réhydratation orale peuvent étre administrés par épisode de
défécation liquide; chez les enfants de plus d'un an, une telle prévention est
inutile. En cas de déshydratation sévere (perte > 5% du poids corporel en eau),
ou en cas d’échec de la réhydratation orale, une réhydratation parentérale peut
étre nécessaire, ce qui est plus souvent le cas chez les nourrissons.

— La diarrhée est trés souvent d’origine infectieuse. Dans la plupart des cas, il
s’agit de gastro-entérites virales, dont I’évolution chez les personnes immuno-
compétentes est spontanément favorable.

— Certains virus, p. ex. les rotavirus, sont parfois responsables d'épidémies,
surtout chez les jeunes enfants. Il n'y a pas d'antiviraux adaptés 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 9.1.1.10.).

— 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.

— L'administration 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 I'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 8.3.3.1.).

— Les antibactériens et les antiparasitaires qui sont aussi utilisés dans d'autres
pathologies infectieuses sont repris dans le chapitre 8. Infections.

— Dans certaines études, une diminution de la durée de la diarrhée du voyageur
a été constatée lorsqu'elle était traitée par un antibactérien tel que la doxycycline
ou une fluoroguinolone. Les antibactériens se justifient dans la diarrhée du
voyageur en présence d'un tableau clinique de dysenterie (diarrhée sanglante)
ou de symptdmes généraux. Chez les patients ayant une pathologie sous-
jacente (affection intestinale inflammatoire chronique, troubles cardiaques et
rénaux) ou lors d'un séjour bref comportant des activités importantes, un
traitement anti-infectieux sera instauré des les premiers symptémes d'une
diarrhée du voyageur. [Voir Folia de mai 2001, d’aolt 2005 et de mai 2007)
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— Les antidiarrhéiques peuvent avoir une place dans le traitement symptoma-

tique de la diarrhée chez I'adulte.

— Dans la colite ulcéreuse, les antidiarrhéiques doivent étre utilisés avec
prudence en raison du risque de mégacdlon toxique.

2.6.1. ADSORBANTS ET ASTRIN-
GENTS

Positionnement

— Les principaux adsorbants utilisés
sont les sels de magnésium, I'hydro-
xyde d'aluminium, le charbon activé,
le kaolin et la pectine. Le trisilicate de
magnésium et I'hydroxyde d'alumi-
nium sont décrits au point 2.7.2.
Antacides.

— On utilise le charbon activé dans
certaines intoxications médicamen-
teuses (voir «Intoxications médica-
menteuses» dans I’Introduction).

— A Pexception du charbon activé
dans les intoxications, il existe peu de
données concernant I'efficacité de
ces produits.

— Les pectines (surtout I'acide poly-
galacturonique), souvent associées
au kaolin, un silicate d'aluminium
naturel, sont utilisées en cas de
diarrhée, mais leur efficacité n'est
pas bien 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 Mormoiron activé
poudre (sach.)

30x3g do 2,63 €

Charbon activé

CHARBON DE BELLOC (Medgenix)
charbon activé
caps.

36 x 125 mg 5,80 €

NORIT (Kela)
charbon activé
caps.

30 x 200 mg
compr.
75 x 250 mg

520 €
772 €

NORIT CARBOMIX (Kela)
charbon activé
gran.
509/61,59g
gran. (sach.)
5x59g

11,38 €
8,91 €

Associations
Ces associations ne se justifient pas.

BAREXAL (Ipsen)

aluminium hydroxyde et magnésium carbonate
co-desséchés 125 mg
smectite dioctaédrique 3 g

poudre (sach.) 16 7,88 €

CARBOBEL SIMPLEX (Medgenix)

charbon activé 300 mg
magnésium citrate 20 mg
méthénamine 40 mg
compr. 30

charbon activé 750 mg
magnésium citrate 50 mg
méthénamine 100 mg/5 g
gran. 70 g

5,69 €

6,51 €

CARBOLACTANOSE (Melisana)

charbon activé 50 mg
Streptococcus lactis

caps. 30 6,30 €

TANALONE (Labima)

pectine 100 mg
tannate d’albumine 300 mg

compr. 30 3,54 €

2.6.2. PROBIOTIQUES

De nombreux probiotiques ne sont
pas enregistrés comme médica-
ments, et sont disponibles comme
compléments alimentaires.

Positionnement

— L'efficacité de ces préparations
dans toutes sortes d’affections intes-
tinales n’est pas établie [voir Folia de
juin 2000].

— Il existe quelques preuves en
faveur des préparations a base de
Saccharomyces boulardii (apparenté
a S. cerevisiae) qui peuvent s’avérer
utiles dans les infections a Clostri-
dium difficile et dans la diarrhée
induite par des antibiotiques. Cepen-
dant, des cas d'infection systémique
a Saccharomyces boulardii ont été
décrits chez des patients immunodé-
primés avec une perfusion veineuse
centrale [voir Folia de juin 2000 et de
novembre 2006).
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ENTEROL (Biodiphar)
Saccharomyces boulardii

10 895 €

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

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 parallele)
LACTEOL (Menarini)

produits extraits du Lactobacillus acidophilus
caps.
20 8,30 €

2.6.3. 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.

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 et précautions
particulieres

— Le lopéramide peut étre dangereux
en cas de diarrhée d'origine bacté-
rienne, surtout chez les jeunes en-
fants.

— lléus paralytique [voir Folia de mai
2005] et rétention urinaire, surtout
chez les enfants de moins de 6 ans.

— Effet dépressif central (p.ex. dé-
pression respiratoire), surtout chez les
jeunes enfants.

— En cas de surdosage, on peut
utiliser la naloxone, un antagoniste
des opiacés (voir 5.5.).

Lopéramide

Posol.

- adulte: 4 mg, ensuite 2 mg apres
chaque selle liquide (max. 16 mg p.j.)
- enfant de plus de 6 ans: 2 mg (max.

8 mg p.j.)

IMODIUM (Impexeco)
lopéramide
caps.
18 x 2 mg
(importation paralléle)

6,49 €

IMODIUM (Johnson & Johnson Consumer)
lopéramide
caps.
20 x 2 mg 7,60
60 x 2 mg plclo 12,76
200 x 2 mg pldle 23,21
compr. Instant (fondant)
20 x 2 mg 8,90
60 x 2 mg gidlo 12,76 €
sol. (oral)
100 ml 1 mg/5 ml

[N OO

R/BITO  371¢€
IMODIUM PLUS (Johnson & Johnson Consumer)
lopéramide 2 mg
siméticone 125 mg
compr. a croquer 18 9,80 €

LOPERAMIDE EG (Eurogenerics)

lopéramide
caps.
20 x 2 mg 6,08 €
60 x 2 mg pldle 872€
200 x 2 mg pldl & 21,84 €

LOPERAMIDE MYLAN (Mylan)
lopéramide
caps.

20 x 2 mg 511 €

LOPERAMIDE TEVA (Teva)
lopéramide
caps.

20 x 2 mg 4,7
60 x 2 mg 8,7
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2.7. Médicaments des affections inflammatoires de

l'intestin

Positionnement

— La sulfasalazine et la mésalazine sont utilisées dans les affections
inflammatoires de l'intestin, outre les corticostéroides (entre autres par voie
rectale, voir 7.1.) et les immunosuppresseurs tels que I'azathioprine (voir 9.2.2.1.)
et le méthotrexate (voir 10.2.1.) [voir Folia d’aolt 2002].

— L’infliximab et I'adalimumab sont des inhibiteurs du TNF utilisés dans les
formes actives séveres de la maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse ne
répondant pas aux corticostéroides et a d’autres immunosuppresseurs;
I'infliximab est également utilisé en cas de fistules dues a la maladie de Crohn.
Ces médicaments sont repris avec les antirhumatismaux (voir 5.3.1.3.).

2.7.1. SULFASALAZINE

La sulfasalazine est un composé
azoique de l'acide aminosalicylique
(mésalazine) et de la sulfapyridine. La
mésalazine, responsable de I'effet sur
la muqueuse intestinale, est libérée
dans l'intestin a partir de la sulfasala-
zine sous l'influence de la flore in-
testinale.

Indications

— Colite ulcéreuse (induction de ré-
mission et prévention des récidives).
— Maladie de Crohn (induction de
rémission et traitement de fistules).
— Arthrite rhumatoide et spondy-
larthrite ankylosante.

Effets indésirables

— Eruptions cutanées, parfois réac-
tions cutanées sévéres (p. ex. syn-
drome de Stevens-Johnson).

— Nausées.

— Troubles hématologiques, tels que
thrombopénie, agranulocytose.

— Toxicité hépatique et pancréa-
tique, toxicité pulmonaire.

— Diminution réversible de la fertilité
chez I'homme.

— Rarement, néphrite interstitielle
chronique irréversible.

Précautions particuliéres

— Un contréle regulier de la formule
sanguine est indiqué, surtout lors de
traitements prolongés.

Posol.

- phase aigué: 2 a 6 g p.j. en plusieurs
prises

- dose d'entretien: 2 a 3 g p.j. en
plusieurs prises

SALAZOPYRINE (Pfizer)
sulfasalazine

compr. (séc.)

100 x 500 mg R/bo 11,59 €
compr. E.C. entér.

100 x 500 mg R/bo 13,67 €
300 x 500 mg R/bo 33,06 €

2.7.2. MESALAZINE

La mésalazine (acide aminosalicy-
lique), le métabolite actif de la sulfa-
salazine, est responsable de I'effet sur
la muqueuse intestinale.

Indications
— Colite ulcéreuse (induction de ré-
mission et prévention des récidives).
— Maladie de Crohn (induction de
rémission).

Effets indésirables

— Le risque d’effets indésirables est
moindre qu’avec la sulfasalazine.

— Rarement, néphrite interstitielle
chronique irréversible.
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Posol.

en 3 prises

- voie rectale:
supp.: 1,5 g p.j. en 3 prises
lav.2a4g1xp.j
mousse:1 g 1a2 xp.j.

-peros:1,5a3gp.., ensuite 1,5 g p.j.

CLAVERSAL (Tramedico)

mésalazine
compr. entér.
100 x 250 mg R/'bQ
300 x 250 mg R/'bQ
100 x 500 mg R/'bQ
300 x 500 mg R/'bQ
supp.
30 x 250 mg R/bQ
120 x 250 mg R/bQ
15 x 500 mg R/bo
60 x 500 mg R/bo
120 x 500 mg R/bo
mousse (rectal) Foam
14 doses 1 g/dose R/bo

COLITOFALK (Codali)

mésalazine
compr. entér.
100 x 250 mg
200 x 250 mg
20 x 500 mg
100 x 500 mg
300 x 500 mg
lav.
7 x 2 g/60 ml
7 x 4 g/60 mi
supp.
10 x 250 mg
30 x 250 mg
120 x 250 mg
10 x 500 mg
30 x 500 mg
120 x 500 mg

MESALAZINE TEVA (Teva)
mésalazine
compr. entér.
300 x 500 mg
PENTASA (Ferring)
mésalazine

compr. (lib. prolongée, séc.)

90 x 500 mg

300 x 500 mg

gran. (sach., lib. prolongée)
50x 1g

150x 1g

lav.
7 x 1g/100 ml

supp.
14x1g

DIDIDIDD
LI
coooo
lolojololo

R/be

26,83 €
36,84 €
11,12 €
33,92 €
67,37 €
33,94 €
39,74 €

6,07 €
18,21 €
50,20 €
12,14 €
29,86 €
81,87 €

65,93 €

44,20 €
125,04 €

58,60 €
135,06 €

36,41 €
32,80 €
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2.8. Médicaments de la pathologie anale

2.8.1. MEDICAMENTS CONTRE
LES HEMORROIDES

Positionnement

— Les meédicaments n'occupent
qu'une place limitée dans le traite-
ment des hémorroides. Des mesures
telles que la prévention de la consti-
pation, de la diarrhée et éventuelle-
ment la sclérose, la ligature, la coa-
gulation par infrarouge ou l'interven-
tion chirurgicale sont importantes.

— 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. Des réactions d'hyper-
sensibilité sont possibles.

— Les préparations locales ont été
réparties en deux groupes selon
qu'elles contiennent ou non des cor-
ticostéroides; celles qui contiennent
des corticostéroides peuvent provo-
quer une atrophie muco-cutanée en
cas d'utilisation prolongée.

— Un certain nombre de médica-
ments a usage systémique sont uti-
lisés dans le traitement des hémorroi-
des et sont repris au point 1.8.
Veinotropes et capillarotropes. Il exis-
te peu de preuves de leur efficacité
dans cette indication.

Préparations sans corticostéroides

ANUSOL  (McNei)

lidocaine 10 mg
zinc oxyde 280 mg
supp. 18 9,78 €

COSE-ANAL (Will-Pharma)

oléate 100 mg
polidocanol 50 mg/g
pommade (anorectal) 20 g
oléate 200 mg
polidocanol 20 mg

supp. 15

6,29 €

9,44 €

RECTOVASOL (Qualiphar)
amylocaine 3 mg
baume du Pérou 9,3 mg
bismuth oxyiodogallate 15 mg
bismuth sous-gallate 15 mg
hamamélis extrait mou 3,75 mg
marron d’Inde extrait stab. 3,75 mg
zinc oxyde 75 mg/g

pommade (anorectal) 20 g 6,26 €

Préparations avec corticostéroides

HEMOSEDAN (Nycomed) @

lidocaine 50 mg
prednisolone 1,5 mg/g

créme (anorectal) 30 g 7,40 €

PROCTO SYNALAR (Astellas) @

bismuth sous-gallate 50 mg
fluocinolone (acétonide) 0,1 mg
lidocaine 20 mg

menthol 2,5 mg/g

pommade (anorectal) 30 g 7,36 €

SCHERIPROCT (Bayer) @

cinchocaine 5 mg
prednisolone (caproate) 1,9 mg/g

pommade (anorectal) 30 g 5,70 €

TRIANAL (Will-Pharma) ®
lidocaine 50 mg
triamcinolone (acétonide) 0,25 mg/g
pommade (anorectal) 20 g
lidocaine 50 mg
triamcinolone (acétonide) 0,5 mg
supp. 10 R/

8,45 €

6,77 €

ULTRAPROCT (Bayer) @

cinchocaine 5 mg
fluocortolone (caproate) 0,945 mg
fluocortolone (pivalate) 0,918 mg/g

pommade (anorectal) 30 g R/ 6,40 €

2.8.2. 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 chroni-
ques.

Effets indésirables
— Céphalées.
— Hypotension.

RECTOGESIC (Prostrakan)
nitroglycérine
pommade (anorectal)

30 g 4 mg/g R/ 56,69 €
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3. Systéme uro-génital

3.1. Médicaments utilisés dans les troubles de la fonction vésicale
3.2. Médicaments de I'hypertrophie bénigne de la prostate

3.3. Médicaments de |'impuissance

3.4. Divers

Les médicaments utilisés dans les infections uro-génitales sont repris dans le
chapitre 8.1. Antibactériens; les médicaments utilisés dans les affections
néoplasiques sont repris au chapitre 7. Systéme hormonal et au chapitre 70.
Tumeurs. Certains spasmolytiques (voir 2.2.) sont parfois aussi utilisés dans des
affections urinaires. On utilise parfois des médicaments dans I’énurésie nocturne
et dans la nycturie (surtout la desmopressine, voir 7.5.5.1. et Folia de mai 2005,

Jjanvier 2006 et juillet 2007).

3.1. MEDICAMENTS UTILISES
DANS LES TROUBLES DE LA
FONCTION VESICALE

Positionnement

— Des mesures non médicamenteu-
ses (restriction hydrique, entraine-
ment vésical et exercices du plancher
pelvien) améliorent les symptémes
d’incontinence. Il existe peu d’études
rigoureuses 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 vési-
co-sphinctériens n’est pas établie
[voir Folia de mars 2002 et d’avril
2008].

— Instabilité vésicale avec ou sans
incontinence: amélioration sympto-
matique avec les anticholinergiques;
I’efficacité des différents anticholiner-
giques est comparable, et I'effet
placebo est important.

— Incontinence d’effort: la prise en
charge repose d’abord sur des mesu-
res générales et sur des exercices du
plancher pelvien. Bien que les médi-
caments n’aient pas un réle important
dans I'incontinence d’effort, certains
médicaments sont parfois utilisés en
association a un traitement non mé-
dicamenteux.

— Hypoactivité vésicale: le béthané-
col est proposé. Les a-bloquants sont
utilisés mais ils n’ont aucun effet sur
la contractilité de la vessie et cette
indication ne figure pas dans la
notice.

Indications

— Incontinence d’urgence due a une
instabilité vésicale: les anticholinergi-
ques darifénacine, fésotérodine, tolté-
rodine, oxybutynine, solifénacine et
(de maniére peu convaincante) le
flavoxate.

— Incontinence d’effort chez la
femme (en cas d’efficacité insuffisante
des mesures non médicamenteuses):
duloxétine (aussi utilisée comme anti-
dépresseur, voir 6.3.1.).

— Incontinence par regorgement: la
prise en charge dépend de son
étiologie et est souvent chirurgicale.
— Atonie vésicale: béthanéchol.

Contre-indications

— Darifénacine, fésotérodine, toltéro-
dine, oxybutynine (aussi par voie
transdermique), solifénacine: celles
des anticholinergiques (voir «Effets
indésirables» dans I'Introduction).

— Béthanéchol: obstruction uro-gé-
nitale ou gastro-intestinale, asthme.

Effets indésirables

— Darifénacine, fésotérodine, toltéro-
dine, oxybutynine (aussi par voie
transdermique), solifénacine: entre
autres des effets anticholinergiques
(voir «Effets indésirables» dans I’Intro-
duction).

— Flavoxate: douleurs abdominales,
vertiges.

— Duloxétine: étant donné que la
duloxétine inhibe la recapture de la
noradrénaline et de la sérotonine, des
effets indésirables comparables a
ceux des ISRS ne peuvent étre exclus
(voir 6.3.2. et Folia de juillet 2006).
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— Oxybutynine par voie transder-
mique: en outre, des réactions cuta-
nées.

— Béthanéchol: signes de stimula-
tion cholinergique (nausées, vomisse-
ments, sudation, salivation, miction
ou défécation involontaire, broncho-
spasme, bradycardie, hypotension).

Interactions

— Darifénacine et fésotérodine: aug-
mentation des concentrations plas-
matiques en cas d’utilisation conco-
mitante d’inhibiteurs du CYP3A4 ou
du CYP2D6 (voir tableau If dans
I"Introduction).
— Solifénacine: augmentation des
concentrations plasmatiques en cas
d’utilisation concomitante d’un inhibi-
teur du CYP3A4 (voir tableau If dans
I’Introduction).
— Duloxétine:
® Augmentation des concentrations
plasmatiques de la duloxétine en
cas d’utilisation concomitante d’in-
hibiteurs du CYP1A2 ou du CYP2D6
(voir tableau If dans I'Introduction).
¢ Inhibition du CYP2D6 par la dulo-
xétine, avec interaction possible
avec des substrats du CYP2D6 (voir
tableau If dans I’Introduction).
e Syndrome sérotoninergique en as-
sociation a d’autres substances a
action sérotoninergique (surtout les
IMAO, ISRS) (voir «Effets indésira-
bles» dans I'Introduction).

Béthanéchol

Posol. jusqu’a 50 mg p.j.en 3 a 4
prises

MYOCHOLINE-GLENWOOD (Infarmed)
béthanéchol
compr. (séc.)

50 x 10 mg 16,76 €

Darifénacine

Posol. 7,5a 15 mg p.j. en 1 prise

EMSELEX (Novartis Pharma) W

darifénacine
compr. (lib. prolongée)

28 x 7,5 mg R/BlO  5253€
98 x 7,5 mg R/l O 129,94 €
28 x 15 mg R/BlO  61,52€
98 x 15 mg R/BlO 15519 €

Duloxétine

Posol. 80 mg p.j. en 2 prises

YENTREVE (Eli Lilly)

duloxétine

caps. entér.
56 x 20 mg R/ 57,69 €
56 x 40 mg R/ 57,69 €

Fésotérodine

| Posol. 4 a8 mg p.j. en 1 prise

TOVIAZ (Pfizer) W

fésotérodine
compr. (lib. prolongée)

28 x 4 mg R/BlO  51,62€
84 x 4 mg R/l O 110,94 €
28 x 8 mg R/BlO  5681€
84 x 8 mg R/l O 123,00 €
Flavoxate
Posol. 600 a 800 mg p.j.en3 a4
prises
URISPAS (Nycomed)
flavoxate
compr.
40 x 200 mg R/ cx © 7,40 €
100 x 200 mg R/cxO 14,76 €
Oxybutynine
Posol.

-peros:10a15mg p.j. en 2 a 3 prises
- voie transdermique: 1 systéme
transdermique 2 x par semaine

DITROPAN (Sanofi-Aventis)
oxybutynine

compr. (séc.)
30x 5mg R/Blex© 517 €
100 x 5 mg R/Blex© 13,78 €

sir.
473 ml 5 mg/5 ml R/Blex© 13,89 €

KENTERA (Eurocept)
oxybutynine
systéme transdermique

8 x 3,9 mg/24 h R/ 45,81 €
(36 mg/39 cm?)
OXYBUTYNINE EG (Eurogenerics)
oxybutynine
compr. (séc.)
30 x 5 mg R/Blcxe 3,53 €
100 x 5 mg R/Blexe 9,40 €

OXYBUTYNINE HCL MYLAN (Mylan)
oxybutynine

compr.
30 x 5mg R/Blexe 3,34 €
100 x 5 mg R/Blexe 9,40 €
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OXYBUTYNINE SANDOZ (Sandoz)
oxybutyni ne

compr. (séc.)
30 x 5 mg R/Blcx© 3,53 €
120 x 5 mg R/ Blexe 11,28 €
Solifénacine

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise

VESICARE (Astellas)

solifénacine
compr.
30 x 5mg R/ 54,72 €
90 x 5 mg R/BlO 118,17 €
200 x 5 mg R/ 201,00 €
30 x 10 mg R/ 80,00 €
90 x 10 mg R/Bl O 157,00 €
Toltérodine

Posol. 4 mg p.j. (en cas d’insuffisance
hépatique ou rénale, 2 mg p.j.) en 2
prises (en 1 prise pour lib. prolongée)

DETRUSITOL (Pfizer)

toltérodine
compr.
56 x 2 mg R/ 47,45 €
caps. Retard (lib. prolongée)
28 x 4 mg R/ B! O 52,53 €
84 x 4 mg R/Blo 112,78 €

3.2. MEDICAMENTS DE L'HYPER-
TROPHIE 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 tres
variable des plaintes de I’hypertrophie
bénigne de la prostate, une attitude
expectative peut étre observée en
présence de symptémes mineurs. |l
importe d’informer le patient, de dis-
cuter avec lui des solutions a apporter
en cas de problémes spécifiques et
de fixer les objectifs a atteindre.

— En présence de symptémes mo-
dérément séveres, les o4-bloquants
sont souvent un premier choix. lls
entrainent un bénéfice limité sur les
listes de scores et les parametres
urodynamiques; le bénéfice apparait
au cours du premier mois. Tous les
a4-bloquants semblent aussi effica-
ces.

— Les inhibiteurs de la 5a-réductase
ont un effet trés limité sur les symp-
témes. lls peuvent, chez les patients
avec un volume prostatique fortement
augmenté, limiter le risque de réten-

tion urinaire. Il faut attendre 6 mois
avant de pouvoir évaluer leur effet. A
I’arrét du traitement, le volume de la
prostate augmente a nouveau.

— Il n’y a probablement pas d’avan-
tage a associer un o4-bloquant et un
inhibiteur de la 5a-réductase.

— L’effet symptomatique de I'extrait
de Serenoa repens n’est pas clair.

— La chirurgie est la meilleure appro-
che en cas de symptémes séveéres ou
de complications.

3.2.1. Alphas-bloquants

Les a4-bloquants ont un effet relaxant
sur les cellules musculaires lisses au
niveau du col vésical, mais aussi au
niveau des vaisseaux sanguins.

Positionnement

— Voir 3.2.

— Les différents a4-bloguants ont
probablement une efficacité similaire
dans I’hypertrophie bénigne de la
prostate; ils n’influencent pas le vo-
lume prostatique.

Indications

— Hypertrophie bénigne de la pro-
state. L’alfuzosine et la tamsulosine ne
sont enregistrées que pour I'’hyper-
trophie bénigne de la prostate. La
térazosine est aussi enregistrée pour
le traitement de [I'hypertension. La
prazosine est utilisée exclusivement
dans I’hypertension, et figure au point
1.4.6.

Contre-indications

— Antécédents d’hypotension or-
thostatique ou de syncope.
— Insuffisance cardiaque.

Effets indésirables

— Hypotension orthostatique et ver-
tiges, surtout chez les personnes
agées et en association a d'autres
antihypertenseurs.

— Fatigue et sédation.

— Tamsulosine: syndrome de [liris
flasque («Floppy Iris Syndrome») lors
d’une opération de la cataracte [voir
Folia de janvier 2007).
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Interactions

— Hypotension orthostatique plus
marqguée en cas d’association a d’au-
tres antihypertenseurs.

Précautions particuliéres

— Prévenir les patients du risque
d’hypotension orthostatique lors de
I'instauration 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

compr. (lib. prolongée)
56 x 5 mg R/
30 x 10 mg R/

17,95 €
18,86 €

ALFUZOSINE SANDOZ (Sandoz)

alfuzosine

compr. (lib. prolongée)
60 x 5 mg R/ 27,18 €
30 x 10 mg R/ 18,50 €
60 x 10 mg R/ 37,38 €

XATRAL (Sanofi-Aventis)
alfuzosine
compr. Retard (lib. prolongée)
56x 5m R/
compr. Uno (lib. prolongée)
30 x 10 mg

35,89 €
37,73 €

Tamsulosine

Posol. hypertrophie bénigne de la
prostate: 0,4 mg p.j. en 1 prise

DOC TAMSULOSINE (Docpharma)

tamsulosine

caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/

OMIC (Astellas)

tamsulosine
compr. Ocas (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/ 40,45 €
90 x 0,4 mg R/ 90,88 €
200 x 0,4 mg R/ 0 €

OMIC (Impexeco)
tamsulosine
compr. Ocas (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg
(importation parallele)

40,45 €

RANOMAX (Ranbaxy)

tamsulosine
caps. (lib. prolongée)
100 x 0,4 mg R/ 25,00 €

TAMSULOSINE EG (Eurogenerics)

tamsulosine

caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg
90 x 0,4 mg

19,50 €
38,40 €

22

TAMSULOSINE HCL YAMANOUCHI (Astellas)

tamsulosine
caps. (lib. prolongée)

30 x 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
caps. (lib. prolongée)
30 x 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
caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/ 20,10 €
90 x 0,4 mg R/ 30,00 €
200 x 0,4 mg R/ 66,67 €
TAMSULOSINE TEVA (Teva)
tamsulosine
caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/ 19,27 €
90 x 0,4 mg R/ 31,98 €
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 mg p.j. en 1 prise
hypertension
1a2mgp.j. en 1 prise

HYTRIN (Abbott)

térazosine
compr.
10x 1 mg R/BIQ 270€
28 x 2 mg R/BlOQ 13,04 €
28 x 5 mg R/BlOQ 26,61€
28 x 10 mg R/BIOQ 3474 €
TERAZOSABB (Abbott)
térazosine
compr.
10x 1 mg R/Ble 184€
28 x 2 mg R/Ble 890€
84 x 2 mg R/ Bl e 22,35€
28 x 5 mg R/ bl e 18,68 €
84 x 5 mg R/ bl e 3832€
28 x 10 mg R/ Bl & 26,95 €
84 x 10 mg R/ Bl e 53,05€
TERAZOSINE EG (Eurogenerics)
térazosine
compr. (séc.)
8 x 2 mg R/Ble 890€
56 x 2 mg R/Ble 14,90 €
compr.
28 x 5 mg R/ Bl e 18,68 €
56 x 5 mg R/ Bl e 2876 €
28 x 10 mg R/ Bl e 26,95 €
56 x 10 mg R/Ble 3817 €
TERAZOSINE MYLAN (Mylan)
térazosine
compr.
28 x 2 mg R/Ble 822€
50 x 2 mg R/Ble 11,94 €
28 x 5 mg R/Ble 17,49 €
50 x 5 mg R/ Bl e 30,20 €
50 x 10 mg R/Ble 40,11 €
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TERAZOSINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

térazosine
compr.

28 x 2 mg R/Ble 834€
56 x 2 mg R/Ble 1335€
28 x 5 mg R/ Bl e 18,00 €
28 x 10 mg R/bBle 2532 €
56 x 10 mg R/Ble 3239 €

TERAZOSINE SANDOZ (Sandoz)

térazosine
compr. (séc.)
28 x 2 mg R/Ble 875€
56 X 2 mg R/Ble 14,01 €
98 x 2 mg R/Ble 2430 €
28 x 5mg R/Ble 1858 €
56 x 5 mg R/Ble 27,11€
98 x 5 mg R/Ble 4032¢€
URO-HYTRIN (Abbott)
I.  térazosine 1 mg
Il.  térazosine 2 mg
compr. 14 (3 + 11) R/ 8,83 €

(seulement en cas d’hypertrophie bénigne de la
prostate; apres un conditionnement, poursuivre
avec un conditionnement normal)

3.2.2. Inhibiteurs de la 5-alpha-réduc-
tase

Positionnement

— Voir 3.2.

— Le finastéride et le dutastéride
inhibent la transformation de la tes-
tostérone en dihydrotestostérone au
niveau de la prostate, ce qui entraine
une diminution du volume prosta-
tique.

— Le finastéride est parfois utilisé a
faibles doses dans I'alopécie andro-
génétique. L’effet est temporaire et
limité, et son innocuité a long terme
est peu connue. Cette indication ne
figure pas dans la notice [voir Folia
d’avril 2009).

Indications

— Hypertrophie bénigne de la pro-
state avec volume prostatique supé-
rieur a 40 ml.

Effets indésirables

— Effets anti-androgéniques (trou-
bles sexuels tels impuissance, dimi-
nution de la libido, troubles de I'éja-
culation, gynécomastie).
— Eruptions cutanées.
— Douleur au niveau des testicules.

Grossesse

— Le finastéride et le dutastéride
sont tératogénes (voir rubrique
«Précautions particuliéres»).

Précautions particuliéres

— Le finastéride et le dutastéride
sont tératogénes. Il est dés lors
recommandé d'utiliser un condom
lors de rapports sexuels avec une
femme enceinte ou pouvant le deve-
nir. Ces femmes ne peuvent pas non
plus manipuler des médicaments a
base de finastéride ou de dutastéride.
— Diminution de I'antigene prosta-
tique 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.
30 x 0,5 mg R/ 44,83 €
AVODART (PI-Pharma)
dutastéride
caps.
30 x 0,5 mg R/ 44,83 €
(importation paralléle)
Finastéride
Posol. 5 mg p.j. en 1 prise
DOC FINASTERIDE (Docpharma)
finastéride
compr.
28 x 5 mg R/ 27,40 €
98 x 5 mg R/ 58,38 €
FINASTERIDE EG (Eurogenerics)
finastéride
compr.
30 x 5 mg R/ 28,54 €
60 x 5 mg R/ 39,60 €
100 x 5 mg R/ 59,30 €
FINASTERIDE MYLAN (Mylan)
finastéride
compr.
28 x 5 mg R/ 18,00 €
112 x 5 mg R/ 45,00 €
FINASTERIDE RANBAXY (Ranbaxy)
finastéride
compr.
100 x 5 mg R/ 54,30 €
FINASTERIDE SANDOZ (Sandoz)
finastéride
compr.
30 x 5 mg R/ 28,63 €
60 x 5 mg R/ 39,69 €
100 x 5 mg R/ 59,36 €
FINASTERIDE TEVA (Teva)
finastéride
compr.
30 x 5 mg R/ 25,00 €
100 x 5 mg R/ 54,30 €
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PROSCAR (MSD)

finastéride
compr.

28 x 5 mg R/ 38,08 €

3.2.3. Médicaments a base de plan-
tes

Positionnement

— Ces médicaments contiennent en-
tre autres des extraits de fruits de
Serenoa repens (synonymes Serenoa
serrulata ou Sabal serrulata ou pal-
mier scie). Des doutes persistent
quant a leur efficacité. Des troubles
gastro-intestinaux peuvent survenir.

PROSTALANE (VSM)

Serenoa repens extrait 160 mg
Urtica dioica extrait 120 mg

caps. 60 25,00 €
Posol. 2 caps. p.j. en 2 prises
PROSTASERENE (Therabel)
Serenoa repens extrait
caps.
30 x 320 mg 16,06 €

Posol. 320 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Prosta Urgenin

PROSTA URGENIN (Madaus)
Serenoa repens extrait
caps.
30 x 320 mg
Posol. 320 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Prostaserene

16,06 €

URGENIN (Madaus)

Echinacea purpurea suc 0,28 g
Serenoa repens teinture 0,65 g/g

gttes 50 ml 8,08 €

3.3. MEDICAMENTS DE L'IMPUIS-
SANCE

3.3.1. Alprostadil (prostaglandine E,)

Indications

— Troubles de I'érection: en injection
intracaverneuse (souvent en associa-
tion avec d’autres vasodilatateurs).

— Une autre spécialité a base d’al-
prostadil, a usage intraveineux (voir
14.13.), est utilisée pour maintenir
ouvert le canal artériel chez des
nouveau-nés présentant certaines
anomalies cardiaques congénitales.

Effets indésirables

— Douleur locale et priapisme en cas
d’utilisation intracaverneuse.

CAVERJECT (Pfizer)
alprostadil
flacon i.cavern.
1x 5pg + 1 ml ser. solv.

R 12,79 €
1 x 10 pg + 1 ml ser. solv.

R/ 16,99 €
5x 10 pg + 1 ml ser. solv.

R/

58,00 €

1x 20 pg + 1 ml ser. solv.
R/ 25,71 €

5x 20 ug + 1 ml ser. solv.
R/ 81,63 €

3.3.2. Yohimbine

La yohimbine est utilisée depuis long-
temps sans arguments dans I'impuis-
sance.

Effets indésirables

— Elévation de la pression artérielle.
— Effets indésirables neurologiques
et tachycardie a doses élevées.

YOCORAL (Infarmed)

yohimbine
compr.

50 x 5 mg R/ 25,52 €
100 x 5 mg R/ 34,79 €
Posol. —

3.3.3. Inhibiteurs de la phosphodies-
térase de type 5

Le sildénafil, le tadalafil et le vardénafil
entrainent une érection en cas de
stimulation sexuelle.

Indications

— Troubles de |'érection d'origines
diverses.

— Hypertension artérielle pulmonaire
pour le sildénafil (voir 14.14.).

Contre-indications

— Patients sous dérivés nitrés ou
molsidomine (risque d'hypotension
grave).

— Angor instable ou insuffisance
cardiaque grave.

— Névrite optique ischémique.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Dyspepsie, nausées, vertiges, hy-
potension, bouffées de chaleur.

— Troubles visuels transitoires; une
névrite optique ischémique avec
risque de cécité a été rapportée [voir
Folia de novembre 2006].

— Priapisme.

— Aggravation des apnées du som-
meil.
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Interactions

— Inhibition du métabolisme de ces
médicaments par des inhibiteurs du
CYP3A4 (voir tableau If dans I’Intro-
duction).

— Hypotension sévére en cas de
prise concomitante de dérivés nitrés
ou de molsidomine.

Précautions particuliéres

— L’innocuité de ces médicaments
en cas d'affection hépatique grave,
d'hypotension, d'accident cardio- ou
cérébro-vasculaire récent, ou de trou-
bles dégénératifs héréditaires de la
rétine n'est pas établie.

— Pour le sildénafil et le vardénafil, 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/ 94,47 €
4x 10 mg R/ 52,26 €
4x 20 mg R/ 52,26 €
8x 20 mg R/ 90,12 €

12 x 20 mg R/ 130,08 €

Posol. 10 & 20 mg (max. 1 x p.j.)
LEVITRA (Bayer)
vardénafil
compr.
4 x 5mg R/ 37,57 €
4x 10 mg R/ 42,09 €
8x 10 mg R/ 73,84 €

12 x 10 mg R/ 105,22 €
4 x 20 mg R/ 46,65 €
8x 20 mg R/ 82,28 €

12 x 20 mg R/ 118,79 €

Posol. 5 a 20 mg (max. 1 x p.j.)
VIAGRA (Pfizer)

sildénafil
compr.
4 x 25 mg R/ 38,30 €
4 x 50 mg R/ 40,78 €
12 x 50 mg R/ 109,12 €
4 x 100 mg R/ 47,04 €
12 x 100 mg R/ 120,71 €

Posol. 25 a 100 mg (max. 1 x p.j.)

3.4. DIVERS

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 proposée
sans arguments pour divers sympto-
mes du tractus urinaire; en cas d’in-
fection avérée ou fortement suspec-
tée, on optera pour un antibactérien.
— La méthénamine est proposée
sans arguments comme déconges-
tionnant et antiseptique de la sphere
uro-génitale.

— L’Arctostaphylos uva-ursi (ou bus-
serole) est proposée sans beaucoup
d’arguments dans le traitement de la
cystite non compliquée chez la
femme.

Effets indésirables

— Phénazopyridine: coloration oran-
gée des urines entravant la lecture
correcte des bandelettes urinaires;
risque de troubles hépatiques, anémie
hémolytique, méthémoglobinémie, li-
thiase rénale et cristallurie.

— Arctostaphylos uva-ursi (busse-
role): troubles gastro-intestinaux, hé-
patotoxicité.

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 monobromé 20 mg
méthénamine 50 mg

noix de malva poudre 250 mg
compr. 50 5,30 €

URALYT U (Madaus)

acide citrique 740 mg
citrate de potassium 2,3 g
citrate de sodium 1,95 g/5 g
gran. 280 g 17,85 €

UROCYSTIL (Tilman) ¥

Arctostaphylos uva-ursi extrait sec
(avec minimum 20% d’arbutine)
compr.
40 x 500 mg 11,90 €

UROPYRINE (Sterop)
phénazopyridine
compr.

30 x 100 mg R/ 8,96 €






MEDICAMENTS DE L'ASTHME ET DE LA BPCO 145

4. Systéme respiratoire

4.1. Médicaments de I'asthme et de la BPCO
4.2. Antitussifs, mucolytiques et expectorants
4.3. Analeptiques respiratoires

4.4, Médicaments des rhinites et sinusites

4.1. Médicaments de I'asthme et de la BPCO

Dans ces affections, on utilise:

— des sympathicomimétiques

— des anticholinergiques

— des corticostéroides

— des antagonistes des récepteurs des leucotriénes
— la théophylline et ses dérivés

— le cromoglicate

— l'omalizumab.

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.

— Le cromoglicate agit probablement en inhibant la libération de médiateurs.
— L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant anti-IgE.

Asthme

— Voir Folia de novembre 2005, de janvier 2007 et de 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 (viawww.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/101/index.html).

— Les Bo-mimétiques inhalés a courte durée d'action sont administrés en cas
de symptémes, et a titre préventif et curatif dans I’asthme d’effort; leur usage
selon un schéma fixe n'est plus conseillé.

— Les anticholinergiques inhalés a courte durée d’action peuvent dans
I’'asthme, exercer un effet bronchodilatateur additif, et constituer une
alternative en cas de contre-indication aux fo-mimétiques.

— En fonction du degré de contréle de I'asthme, le niveau de traitement est
déterminé pour chaque patient. En cas d’aggravation, le traitement est
majoré. En cas de contrble satisfaisant persistant, il est conseillé de diminuer
progressivement la médication.

— Les corticostéroides inhalés sont le premier choix lorsqu’un traitement
d’entretien est nécessaire.

— En cas de contrble insuffisant de I'asthme, il peut étre nécessaire d’associer
au corticostéroide inhalé un po-mimétique inhalé a longue durée d’action. i
existe des doutes quant a I'innocuité a long terme des f,-mimétiques a
longue durée d’action, et ces médicaments doivent, dans I’'asthme, toujours
étre associés a des corticostéroides inhalés.
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Dans les cas légers, les antagonistes des récepteurs des leucotrienes en
monothérapie peuvent étre une alternative en cas d’intolérance ou de contre-
indication aux corticostéroides inhalés. Dans I'asthme plus grave et en cas
de réponse insuffisante aux corticostéroides inhalés, les antagonistes des
récepteurs des leucotriénes peuvent y étre associés.

La théophylline n’a plus qu’une place limitée dans le traitement d’entretien de
I’asthme.

Dans des cas graves, il peut étre nécessaire de recourir a des corticosté-
roides par voie orale, ou a I'omalizumab, en cas d’hypersensibilité IgE-
dépendante avérée; I'administration parentérale de corticostéroides peut
parfois s’avérer nécessaire.

La place du cromoglicate dans le traitement d’entretien de I'asthme est trés
limitée. Le cromoglicate peut étre utilisé en aigu en prévention de I'asthme
d'effort.

BPCO

Voir Folia d’avril 2005, d’aolit 2005, de janvier 2007 et d’ avril 2007.

Des informations détaillées sur la prise en charge de la BPCO (broncho-
pneumopathie chronique obstructive) 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
détérioration de la fonction respiratoire a long terme dans la BPCO; I'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. L’effet sur la fonction pulmonaire est limité.

Dans les formes légéres de BPCO, lorsque les symptdomes I'exigent, le
traitement fait appel aux fo-mimétiques et/ou aux anticholinergiques a courte
durée d’action.

Dans les formes plus séveres de BPCO, lorsque les symptémes ne sont pas
suffisamment contrdlés par un fo-mimétique a courte durée d’action et/ou un
anticholinergique a courte durée d’action, on utilise en plus des (.-
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 étre systématiquement associés a un
corticostéroide inhalé dans la BPCO. On ne dispose pas de beaucoup de
données en ce qui concerne I'innocuité a long terme des bronchodilatateurs
a longue durée d’action (Bo-mimétiques et anticholinergiques) dans la BPCO.
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 trés grave (VEMS
< 50%) qui présentent des exacerbations fréquentes. Si aucune amélioration
(objective ou subjective) n’est constatée aprés plusieurs mois de traitement
par le corticostéroide inhalé, 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 f»-
mimétiques ou des anticholinergiques, ou d'en augmenter les doses; des
corticostéroides par voie systémique peuvent étre indiqués. La décision de
prescrire des antibiotiques dépendra de la sévérité de I'exacerbation et de
son caractére infectieux (dyspnée, fiévre, abondance et couleur des
expectorations...), de la gravité de I'affection chronique et des caractéristi-
ques du patient, telle la présence de bronchectasies [voir Folia d’octobre
2004].

Meédicaments inhalés

En ce qui concerne les médicaments inhalés, différentes formes pharmaceuti-
ques sont disponibles. Il convient d’étre particulierement attentif a la qualité des
dispositifs d’administration, a la compatibilité du dispositif et du médicament, a
la technique d’inhalation ainsi qu’au nettoyage du matériel réutilisable. Il est
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souhaitable de rappeler la technique d’inhalation du patient, en particulier chez
les personnes agées.
— Les aérosols doseurs

e | 'ajout d'une chambre d'expansion a un aérosol doseur augmente la
déposition pulmonaire et diminue la déposition oropharyngée, et a
|'avantage de permettre de séparer le moment du dosage de celui de
I’inhalation.

® 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, |'usage d’une
chambre d'expansion est indiqué chez tous les patients (sauf pour le
systeme Autohaler).

e Chez les enfants de moins de 4 ans, on utilise généralement aussi un
masque.

— La poudre inhalée

¢ Cette forme permet elle 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 capacité a
inhaler fortement diminuée, la poudre inhalée n'est pas conseillée.

el a poudre inhalée peut étre une alternative aux aérosols doseurs avec
chambre d’expansion.

— Le nébuliseur

e La déposition pulmonaire est plus faible avec le nébuliseur qu’avec
I’aérosol doseur avec une chambre d’expansion. L’utilisation chronique
d’un nébuliseur est seulement indiquée lorsque I'usage correct d’un aérosol
doseur avec chambre d’expansion n’est pas possible.

¢ La nébulisation a aussi une place dans la laryngite sous-glottique aigué.

¢ || est important que les bronchodilatateurs entrent le moins possible en
contact avec les yeux, étant donné que cela peut provoquer une crise de
glaucome chez des patients ayant un glaucome a angle fermé.

e || est important de nettoyer le nébuliseur, vu le risque de contamination par
des bactéries Gram négatives, tel le pseudomonas.

Les associations fixes ne sont recommandées que lorsque I'effet d’une
monothérapie est insuffisant et qu’il a été prouvé qu’un traitement par les deux
composantes, administrées séparément, est plus efficace qu’un traitement par
une seule des deux composantes.

Note au sujet des conditions de remboursement des médicaments de
’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 contrdle a posteriori (symbole 1), a
I’'exception de la spécialité a base de salbutamol sous forme de comprimés,
sirop et amp. i.m-s.c. qui a des indications supplémentaires. Plus d’informations
dans les Folia de novembre 2008, et via www.inami.be, rubrique «Médicaments»,
cliguer successivement sur «Révisions de groupes» et «Asthme et BPCO:
prescription des médicaments selon les recommandations».

4.1.1. SYMPATHICOMIMETIQUES

L'effet des sympathicomimétiques en
cas de bronchospasme repose sur-
tout sur leur effet bronchodilatateur
mais aussi sur un effet protecteur
contre divers stimuli, et ce par stimu-
lation des récepteurs f3o.

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Les Po-mimétiques sont le plus
souvent administrés par inhalation.
Vu la fréquence des effets indésira-
bles, I'administration orale de -
mimétiques n’est a envisager que
lorsque I'inhalation n’est pas possible.
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— La nécessité d’une utilisation
croissante ou réguliére (p. ex. journa-
liere) de Bo-mimétiques a courte durée
d'action dans l'asthme signifie que
I’affection n’est pas contrblée, et que
I'utilisation de corticostéroides inhalés
doit étre envisagée, ou que le traite-
ment d’entretien doit étre revu.

— Les Po-mimétiques a action pro-
longée sont destinés au traitement
d'entretien; le formotérol peut aussi
étre éventuellement utilisé comme
traitement d’appoint lorsque les
symptémes I'exigent, mais il n’existe
pas de preuves d’un meilleur résultat
par rapport aux fo-mimétiques a
courte durée d’action. Dans |'asthme,
les Bo-mimétiques a action prolongée
doivent toujours étre utilisés en asso-
ciation a des corticostéroides inhalés.
Les données concernant I'efficacité
des B-mimétiques a action prolongée
chez les enfants sont encore plus
limitées que chez les adultes.

— Lefficacité des différents o-mi-
métiques est comparable.

— Les associations fixes de sympa-
thicomimétiques a des mucolytiques
ou des antitussifs sont a déconseiller.
Elles sont décrites dans les chapitres
correspondants.

— En ce qui concerne I'usage des [3o-
mimétiques dans le cadre de la
tocolyse, voir 14.6.2.

Effets indésirables

— Les effets indésirables des diffé-
rents Po-mimétiques sont compara-
bles.

— Nervosité, insomnie, céphalées,
tremblements.

— Stimulation cardiaque et hypoka-
liémie a fortes doses.

— Plusieurs avertissements ont été
publiés concernant la possibilité de
bronchospasme et de surmortalité
liés a l'utilisation des Po-mimétiques
a longue durée d’action dans le cadre
de I'asthme [voir Folia de juin 2006 et
de janvier 2007).

Interactions

— Les B-bloquants (en particulier les
non sélectifs) peuvent contrecarrer
I'effet des Bo-mimétiques, avec risque
de bronchospasme. La prudence est
également de mise lors de I'utilisation
de B-bloguants sous forme de collyre.

Posologie

— Les posologies mentionnées sont
destinées aux adultes, et sont celles
qui figurent dans les notices; elles ne
sont données qu’a titre indicatif. La
dose doit en effet étre adaptée indivi-
duellement en fonction du schéma
thérapeutique global et des modalités
d’administration.

— La posologie pour l'enfant n'est
pas mentionnée étant donné la né-
cessité d'une adaptation individuelle.

4.1.1.1. Béta,-mimétiques a courte
durée d'action

Fénotérol

BEROTEC (Boehringer Ingelheim) ©®

fénotérol
amp. perf.
25 x 0,5 mg/10 ml U.H.

Salbutamol

Posol. aérosol et poudre a inhaler:
jusqu’a 3 a 4 x p.j. 100 a 200 pg

AIROMIR (UCB) ®

salbutamol
aérosol doseur

200 doses 100 pg/dose  R/bl'0 4,99 €
Autohaler (aérosol)
200 doses 100 pg/dose R/ 15,11 €

(chambre d’expansion pas indispensable pour
Autohaler)

DOCSALBUTA (Docpharma) ®

salbutamol
aérosol doseur

200 doses 100 pg/dose  R/bl‘'o 4,23 €
ECOSAL (Teva) ©®
salbutamol
Easi-Breathe (aérosol)
200 doses 100 pg/dose R/ 11,00 €

(chambre d’expansion pas indispensable)

NOVOLIZER SALBUTAMOL (Meda Pharma) ®

salbutamol
cartouche (poudre a inhaler)

200 doses 100 pg/dose R/ 11,90 €
(+ Novolizer)
200 doses 100 pg/dose R/ 534 €
(sans Novolizer)
VENTOLIN (GSK) ®
salbutamol
compr.
100 x 2 mg R/b O 573 €
50 x 4 mg R/b O 5,57 €
sir.
150 ml 2 mg/5 ml R/'b o 2,72 €
aérosol doseur
200 doses 100 ug/dose R/ bl‘o 4,99 €
sol. pour nébuliseur
1x 10 ml 5 mg/ml R/ bl‘o 3,86 €
amp. i.m. - s.c.
3 x 500 pg/1 ml R/'b O 3,38 €
amp. perf.
5 ml 1 mg/ml U.H.
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Terbutaline

Posol. jusqu'a 3 a 4 x p.j. 500 pg

BRICANYL (AstraZeneca) ©®

terbutaline
Turbohaler (poudre a inhaler)

200 doses 500 pg/dose R/ 15,12 €

4.1.1.2. Bétas,-mimétiques a longue
durée d'action

Formotérol

Posol. 2 x p.j. 12 pg

FORADIL (Novartis Pharma) ®
formotérol
caps. pour inhaler
60 x 12 pg
(+ inhalateur)

R/bl' 0 34,66 €

NOVOLIZER FORMOTEROL (Meda Pharma) ®
formotérol
cartouche (poudre a inhaler)
60 x 12 pg
(= 10,2 pg libéré)
(+ Novolizer)

R/bl 0 34,66 €

OXIS (AstraZeneca) ®
formotérol
Turbohaler (poudre a inhaler)
60 doses 6 pg/dose

(= 4,5 pg libéré) R/ 25,48 €
60 doses 12 pg/dose
(= 9 pg libéré) R/blo 30,40 €

Salmétérol

Posol. 2 x p.j. 50 pg |

SEREVENT (GSK) ®

salmétérol

aérosol doseur Evohaler
120 doses 25 pg/dose

Diskus (poudre a inhaler)
60 doses 50 pg/dose

R/bl'o 3124 €
R/bl'o 3124 €

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, et ce par inhibition des récep-
teurs muscariniques. Ces prépara-
tions 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 «Effets indésirables» dans I'Intro-
duction).

Positionnement

— Voir aussi 4.1.
— On distingue les anticholinergi-
ques a courte durée d’action (ipra-
tropium) et les anticholinergiques a
longue durée d’action (tiotropium).
— BPCO
e Les anticholinergiques inhalés
sont surtout utilisés dans les mala-
dies pulmonaires chroniques obs-
tructives
e |ls peuvent exercer un effet
complémentaire, lorsqu’ils sont as-
sociés a des [3,-mimétiques.
— Asthme
* Dans I'asthme, les anticholinergi-
ques a courte durée d’action peu-
vent étre une alternative en cas de
contre-indication aux P.-miméti-
ques.
ells peuvent exercer un effet
complémentaire lorsqu’ils sont as-
sociés a des [3,-mimétiques.
— Le tiotropium n’est pas adapté au
traitement des bronchospasmes ai-
gus. Il existe uniquement sous forme
de poudre a inhaler, ce qui peut poser
des problémes pour les patients avec
une capacité a inhaler limitée.
— Certaines données ont suggéré un
risque d’effets indésirables cardio-
vasculaires graves, mais les données
récentes sont rassurantes a ce sujet
[voir Folia de juin 2009].
— Quelques associations décrites en
4.2. Antitussifs, mucolytiques et ex-
pectorants, contiennent également un
anticholinergique; elles sont a décon-
seiller.

4.1.2.1. Anticholinergiques a courte
durée d’action

ATROVENT (Boehringer Ingelheim)

ipratropium
aérosol doseur HFA

200 doses 20 pg/dose R/bl'o 874 €
sol. pour nébuliseur

20 x 0,25 mg/2 ml R/bl'o 8,13 €

60 x 0,25 mg/2 ml R/bl‘o 21,96 €

20 x 0,5 mg/2 ml R/bl'o 13,02 €

Posol. aérosol: 3 a 4 x p.j. 40 ug

NEBU-TROP (Teva)
ipratropium
sol. pour nébuliseur
20 x 0,25 mg/1 ml
60 x 0,25 mg/1 ml

R/ bl o
R/ bl o
20 x 0,5 mg/2 ml R/ bl 0
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4.1.2.2. Anticholinergiques a longue
durée d’action

SPIRIVA (Boehringer Ingelheim)
tiotropium
caps. pour inhaler
30 x 18 pg
(+ Handihaler)

Posol. 1 x p.j. 18 ug

R/bl'o 5175€

4.1.3. SYMPATHICOMIMETIQUE +
ANTICHOLINERGIQUE (A
COURTE DUREE D’ACTION)

Positionnement

— L'association d'un sympathicomi-
métique et d'un anticholinergique
n'est indiquée dans le traitement du
bronchospasme que lorsqu'une des
deux substances n'est pas suffisam-
ment efficace.

Indications

— Association de fénotérol et d'ipra-
tropium: dans I’'asthme chez les adul-
tes et les adolescents, et dans la
BPCO.

— Association de salbutamol et
d'ipratropium: dans I’'asthme chez
les adultes et les adolescents (il n'y
a pas de données chez les enfants de
moins de 12 ans), et dans la BPCO.

COMBIVENT (Boehringer Ingelheim) ®
ipratropium 0,5 mg
salbutamol 2,5 mg/2,5 ml
sol. pour nébuliseur
20 x 2,5ml R/bl'o 11,73 €
60 x 2,5 ml R/blo 29,18 €
Autre(s) dénomination(s): Nebu-Iprasal

DUOVENT (Boehringer Ingelheim) ®

fénotérol 50 g
ipratropium 20 pg/dose
aérosol doseur HFA 200 doses

R/bl'o 1042 €
fénotérol 1,25 mg
ipratropium 0,5 mg/4 ml
sol. pour nébuliseur

20x 4 ml

Posol. aérosol
adulte: 3a 4 x p.j. 1 a 2 doses

R/blo 1336 €

NEBU-IPRASAL (Teva) ©®
ipratropium 0,5 mg
salbutamol 2,5 mg/2,5 ml
sol. pour nébuliseur
20 x 2,5 ml R/bl' 0
60 x 2,5 ml R/ bl 0
Autre(s) dénomination(s): Combivent

10,56 €
26,26 €

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'ef-
fets indésirables qu’une administra-
tion systémique, et constitue la base
du traitement a long terme. Les
corticostéroides inhalés ne sont pas
indiqués dans le traitement de la crise
d’asthme aigué. En cas de crise et
d'asthme grave persistant, I’'adminis-
tration de corticostéroides par voie
systémique peut s'avérer nécessaire.
— BPCO: I'efficacité des corticosté-
roides inhalés n’est démontrée que
chez les patients atteints d’'une forme
sévere ou trés sévére de BPCO
(VEMS < 50%) avec des exacerba-
tions répétées.

Effets indésirables

— Effets indésirables systémiques
(entre autres dus a une inhibition de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surré-
nalien, voir 7.1.), surtout lors d'un
usage prolongé de doses élevées.

— Une insuffisance cortico-surréna-
lienne a été documentée chez les
enfants a partir de doses journaliéres
équivalentes a 800 pg de budésonide.
Chez les enfants, les effets indésira-
bles systémiques, tels qu’un retard de
croissance, probablement sans
conséguence sur la taille finale, sont
observés a partir d’'une dose journa-
liere de 400 pg de budésonide ou de
béclométasone, ou de 200 pg de
fluticasone.

— Infections a candida de la bouche,
du pharynx et de I'cesophage, sou-
vent asymptomatiques. Ce risque
peut étre réduit en utilisant une
chambre d’expansion et en se garga-
risant ensuite avec de I'eau.

— Enrouement.

— Suspicion d’un risque accru de
pneumonie en cas d’utilisation pro-
longée.

Interactions

— Budésonide: exposition systé-
mique accrue apres inhalation en
cas d'’utilisation concomitante d’inhi-
biteurs du CYP3A4 (voir tableau If
dans I’Introduction).
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Posologie

— La posologie doit étre adaptée
individuellement en fonction de la
gravité de I'affection et du schéma
thérapeutique global; la dose varie
également selon la forme pharmaceu-
tique et le mode d'administration
(poudre inhalée, aérosol doseur avec
ou sans chambre d'expansion, solu-
tion 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. La dose journa-
liere maximale chez les enfants est de
400 pg pour le budésonide ou la
béclométhasone, et de 200 pg pour
la fluticasone ou la béclométhasone
sous forme micronisées (Qvar®).

4.1.4.1. Aérosol ou poudre

Béclométasone

Posol. 2 x p.j. 250 a 500 pg; pour
Qvar®: 2 x p.j. 100 a 200 pg

BECLOPHAR (Sandoz) ©®
béclométasone
caps. pour inhaler
120 x 400 pg
(+ Aerolizer)

R/bl'Q 3359 €

ECOBEC (Teva) ®
béclométasone
Easi-Breathe (aérosol)
200 doses 250 pg/dose R/ bl'e 24,23 €
(chambre d’expansion pas indispensable)

QVAR (UCB) ®

béclométasone
Autohaler (aérosol)
200 doses 50 pg/dose R/bl'O 24,54 €
200 doses 100 ug/dose R/ bl'O 34,62 €
(chambre d’expansion pas indispensable)

Budésonide
Posol. 2 x p.j. 200 & 400 pg |

BUDESONIDE EASYHALER SANDOZ
(Sandoz) ®

budésonide
Easyhaler (poudre a inhaler)

200 doses 200 pg/dose R/ bl'e 24,75 €

MIFLONIDE (Novartis Pharma) ®

budésonide
caps. pour inhaler

30 x 200 ug R/ 7,49 €
120 x 200 pg R/bl'e 17,15€
(+ Aerolizer)

NOVOLIZER BUDESONIDE (Meda Pharma) ®
budésonide micronisé
cartouche (poudre a inhaler)

200 x 200 pg
(+ Novolizer)

R/bl'e 2732€

PULMICORT (AstraZeneca) ©®

budésonide
aérosol doseur
120 doses 100 pg/dose
Turbohaler (poudre a inhaler)
100 doses 200 pg/dose

R/bl'e 11,00 €

R/bl'O 20,93 €

Fluticasone

Posol. 2 x p.j. 125 a 250 pg

FLIXOTIDE (GSK) ®

fluticasone

aérosol doseur
120 doses 50 pg/dose
120 doses 250 pg/dose

Diskus (poudre a inhaler)
60 doses 100 pg/dose
60 doses 250 pg/dose
60 doses 500 pg/dose

R/blo 1
R/bl‘o 4

R/bl'o 26,

2,60 €
0,40 €
R/bl'o 12,60 €
6,99 €
R/bl' 0 40,40 €

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 mi
20 x 1 mg/2 ml

R/bl'o 31,71 €
R/ bl 0 48,06 €

Fluticasone

| Posol. 2 x p.j. 500 pg a 2 mg

FLIXOTIDE (GSK) ®

fluticasone
susp. Nebules pour nébuliseur
10 x 2 mg/2 ml R/bl‘o 26,13 €
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4.1.5. SYMPATHICOMIMETIQUE +
CORTICOSTEROIDE

Positionnement

— Ces associations peuvent étre
utilisées pour le traitement d’entretien
de I'asthme et de la BPCO sévere a
trés sévére avec des exacerbations
répétées.

— Selon les notices, I'association
salmétérol + fluticasone et I'associa-
tion formotérol + béclométasone ne
sont pas indiquées dans le traitement
de la crise d’asthme; I’association
formotérol + budésonide peut aussi
étre utilisée en présence de sympt6-
mes aigus chez les patients prenant
déja cette association comme traite-
ment d’entretien.

Effets indésirables et précautions
particulieres

— Les effets indésirables et les pré-
cautions d’emploi de ces associations
sont ceux de chaque substance (voir
4.1.1. et 4.1.4.).

INUVAIR (UCB) ®

béclométasone 100 ug
formotérol 6 pg/dose
aérosol doseur 120 doses

Posol. 2 x p.j. 1 a 2 doses

R/ bl 0 49,06 €

SERETIDE (GSK) ®

fluticasone 50 pg
salmétérol 25 pg/dose
aérosol doseur 120 doses R/ bl* 0
fluticasone 125 pg
salmétérol 25 pg/dose
aérosol doseur 120 doses
fluticasone 250 pg
salmétérol 25 pg/dose
aérosol doseur 120 doses
fluticasone 100 pg
salmétérol 50 pg/dose
Diskus (poudre a inhaler) 60 doses
R/ bl 0

40,11 €

R/bl 0 50,50 €

R/bl' 0 64,95 €

40,11 €

fluticasone 250 pg

salmétérol 50 pg/dose

Diskus (poudre a inhaler) 60 doses
R/blo0 50,50 €

fluticasone 500 ug

salmétérol 50 pg/dose

Diskus (poudre a inhaler) 60 doses

R/bl 0 64,95 €

Posol.
- aérosol: 2 x p.j. 2 doses
- diskus: 2 x p.j. 1 dose

SYMBICORT (AstraZeneca) ©

budésonide 160 pg

formotérol 4,5 pg/dose

Turbohaler (poudre a inhaler)
120 doses R/ bl 0

budésonide 320 pg

formotérol 9 pg/dose

Turbohaler Forte (poudre a inhalep
60 doses R/ bf

Posol. 2 x p.j. 1 a 2 doses

59,72 €

o 59,72 €

4.1.6. ANTAGONISTES DES
RECEPTEURS DES
LEUCOTRIENES

Les antagonistes des récepteurs des
leucotrienes exercent a la fois une
action anti-inflammatoire et broncho-
dilatatrice.

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Dans les cas d’asthme légers, les
antagonistes des récepteurs des leu-
cotrienes en monothérapie peuvent
étre une alternative aux corticostéroi-
des inhalés en cas d’intolérance ou de
contre-indication a ceux-ci. En cas
d’asthme plus sévere et de réponse
insuffisante aux corticostéroides inha-
Iés, ils peuvent y étre associés.

— lls nont pas de place dans la
BPCO.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Elévation des enzymes hépatiques
avec rarement hyperbilirubinémie et
hépatite.

— Rares réactions d’hypersensibilité.
— Syndrome de Churg-Strauss (vas-
cularite systémique), le plus souvent
apres diminution de la dose des
corticostéroides administrés par voie
systémique.

Interactions

— Le zafirlukast est un inhibiteur du
CYP2C9, et est donc susceptible de
renforcer I'effet des substrats du
CYP2C9, entre autres les antagonis-
tes de la vitamine K (voir tableau If
dans I’Introduction).

Montélukast

Posol. 10 mg p.j. en 1 prise

MONTELUKAST EG (Eurogenerics)
montélukast

compr.
28 x 10 mg R/bl'e 30,26 €
98 x 10 mg R/bl'e 7247 €

compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'e 30,26 €
98 x 4 mg R/bl'e 72,47 €
28 x 5 mg R/bl'e 30,26 €
98 x 5 mg R/bl'e 7247€



MEDICAMENTS DE L'ASTHME ET DE LA BPCO 153

MONTELUKAST TEVA (Teva)

montélukast
compr.

28 x 10 mg R/bl'e 30,26 €
56 x 10 mg R/bl'e 42,57 €
98 x 10 mg R/bl'e 67,49 €
compr. & croquer
28 x 4 mg R/bl'e 30,26 €
56 x 4 mg R/bl'e 42,57 €
98 x 4 mg R/bl'e 67,49 €
28 x 5 mg R/bl'e 30,26 €
56 x 5 mg R/bl'e 42,57 €
98 x 5 mg R/bl'e 67,49 €
SINGULAIR (MSD)
montelukast
compr.
28 x 10 mg R/bl'O 4323 €
56 x 10 mg R/ 82,23 €
compr. a croquer
28 x 4 mg R/bl'O 4323 €
28 x 5 mg R/bl'O 4323 €
Zafirlukast
Posol. 40 mg p.j. en 2 prises
ACCOLATE (AstraZeneca)
zafirlukast
compr.
56 x 20 mg R/bl' 0 28,57 €
RESMA (AstraZeneca)
zafirlukast
compr.
56 x 20 mg R/bl' 0 28,57 €

4.1.7. THEOPHYLLINE

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— La théophylline est encore utilisée
dans de rares cas dans le traitement
d'entretien de I'asthme grave lorsque
les corticostéroides inhalés en asso-
ciation a des ,-mimétiques inhalés a
longue durée d’action ne suffisent
pas.

— Le réle de la théophylline dans la
BPCO est controversé.

— Pour le traitement d’entretien, on
utilise de préférence des formes a
libération prolongée.

— L’administration par voie intravei-
neuse dans la crise d’asthme n’est
plus utilisée qu’en cas d’échec des
traitements classiques (voir rubrique
«Posologie»).

— La théophylline n’est certainement
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 sur-
tout lors de I'administration intravei-
neuse de doses élevées.

Grossesse

— Inhibition des contractions utéri-
nes et prolongement du travail.

— Toxicité réversible chez le nou-
veau-né (tachycardie, nervosité, vo-
missements) lors de [I'utilisation de
théophylline en fin de grossesse ou
pendant le travail.

Interactions

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de la théophylline par
des inhibiteurs du CYP1A2 et des
inhibiteurs du CYP3A4, diminution
des concentrations plasmatiques par
des inducteurs du CYP1A2 et des
inducteurs du CYP3A4 (voir tableau If
dans I’Introduction).

— L’arrét brutal du tabagisme ou la
reprise du tabagisme peut entrainer
des variations importantes de la théo-
phyllinémie.

— Risque accru de convulsions en
cas de traitement concomitant par
d’autres médicaments qui peuvent
provoquer des convulsions (voir «Ef-
fets indésirables» dans I'Introduction).
— La théophylline peut diminuer I’ef-
fet de I'adénosine.

Précautions particuliéres

— La théophylline présente une
marge thérapeutique-toxique
étroite, et des variations métaboli-
ques importantes.

— La prudence s'impose en particu-
lier chez les enfants et lors d'injec-
tions intraveineuses. Les effets indé-
sirables surviennent surtout lorsque
les concentrations plasmatiques dé-
passent 20 pg/ml.

— Si les taux plasmatiques ne peu-
vent pas étre mesurés, il convient
d’étre extrémement prudent en cas
d’utilisation de doses élevées.

Posologie

— Pour le traitement par voie orale de
I'adulte, on commence par une dose
de 300 a 500 mg par jour. La dose est
augmentée de 25% tous les trois
jours, en se basant de préférence
sur la théophyllinémie (concentrations
plasmatiques thérapeutiques de 7,5 a
15 pg/ml), et en étant attentif aux
effets indésirables.



154 MEDICAMENTS DE L'ASTHME ET DE LA BPCO

— La dose doit étre adaptée indivi-
duellement en fonction de I'effet et
des effets indésirables éventuels.

— Chez les insuffisants cardiaques,
hépatiques et rénaux, les doses doi-
vent étre réduites.

— Chez les enfants, il convient d’ap-
pliquer les regles spéciales pour
déterminer la posologie en fonction
du poids et de I'age.

— Chez les patients qui prennent
déja de la théophylline, il est impératif,
en raison du risque de toxicité, de
mesurer les taux plasmatiques avant
de procéder a une injection intravei-
neuse de théophylline.

Posol. voir introduction

EUPHYLLIN (Nycomed)
théophylline
amp. i.v.
5 x 200 mg/10 ml bl o

THEOLAIR (Meda Pharma)
théophylline micronisée
compr. L.A. (lib. prolongée, séc.)
100 x 250 mg R/blo 7,7
100 x 350 mg 0,1
(en 2 prises p.j.)
XANTHIUM (SMB)
théophylline
caps. (lib. prolongée)
60 x 200 mg bl o
60 x 300 mg bl o
60 x 400 mg bl o
(en 1 a 2 prises p.j.)

4.1.8. CROMOGLICATE

Le cromoglicate agit vraisemblable-
ment par son effet stabilisant au
niveau de la membrane des masto-
cytes.

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— La place du cromoglicate dans le
traitement d’entretien de I'asthme est
trés limitée.

— Le cromoglicate peut étre admi-
nistré en aigu en prévention de
I'asthme d'effort (+ 20 minutes avant
le stimulus).

Effets indésirables

— Irritation des voies respiratoires et
exanthéme.

Administration et posologie

— Traitement d’entretien de I’'asthme:
le cromoglicate doit étre inhalé a
I'aide d'un nébuliseur ou d'un aérosol

doseur. |l faut attendre 4 a 8 semaines
avant de pouvoir juger du résultat. Il
est parfois conseillé de doubler la
dose si I'effet obtenu est insuffisant.

Cromoglicate

Posol. aérosol:

- traitement d’entretien de I'asthme: 4
a8xp.,j.5a10 mg

- traitement de I'asthme d’effort:

10 mg 10 a 15 minutes avant I'effort

CROMOGLYCATE SODIQUE EG (Eurogenerics)

cromoglicate
amp. pour nébuliseur
48 x 20 mg/2 ml

R/bl'e 1044 €

LOMUDAL (Sanofi-Aventis)
cromoglicate
aérosol doseur
112 doses 5 mg/dose
amp. pour nébuliseur
48 x 20 mg/2 ml

R/bl'O 12,79 €

R/bl'O 1529 €

4.1.9. OMALIZUMAB

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé recombinant anti-
IgE.

Positionnement

— L’omalizumab peut étre utilisé
comme traitement d’entretien chez
les patients souffrant d’asthme aller-
gique grave persistant avec une hy-
persensibilité IgE-dépendante dé-
montrée, chez lesquels I'asthme
grave persiste malgré un traitement
par des doses élevées de corticosté-
roides inhalés et de Bo-mimétiques a
longue durée d’action [voir Folia de
juin 20086].

Effets indésirables

— Reéactions au site d’injection.

— Céphalées.

— Réactions allergiques locales et
systémiques pouvant survenir jusqu’a
24 heures (voire plus) aprés I'injection
(rares).

Posologie

— La posologie est adaptée en fonc-
tion du taux d’IgE et du poids corpo-
rel.

XOLAIR (Novartis Pharma)
omalizumab
flacon s.c.
1 x 150 mg + 1,4 ml solv.
R/ Bl 0 420,62 €
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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 médica-
menteux.

— Dans les affections pulmonaires
obstructives, la toux est souvent due
a |'obstruction des voies respiratoires,
et des bronchodilatateurs et/ou des
corticostéroides inhalés sont alors
indiqués.

— L’efficacité des antitussifs n’est
pas suffisamment étayée, tant chez
les enfants que chez les adultes.

— Chez les adultes, peu d’incidents
dus a des effets indésirables graves
sont décrits. La prudence est particu-
lierement de mise chez les personnes
agées.

— Il ressort de données de pharma-
covigilance chez les enfants qu’il
existe des cas d'effets indésirables
graves, allant jusqu’au déces, et ce
méme dans des conditions normales
d’utilisation. Le risque d’effets indési-
rables graves est d’autant plus impor-
tant que I'enfant est jeune.

— Les antitussifs sont contre-indi-
qués chez les enfants de moins de 6
ans. Pour les enfants plus agés, il
revient au médecin de décider, mais
en I'absence de données solides, il ne
semble pas souhaitable d’encore pres-
crire des antitussifs aux enfants.

— L’extrapolation des doses adultes
aux enfants n’est pas étayée, et il n’y
a pas d’études de dosages spécifi-
ques a 'enfant.

— |l faut informer les parents des
enfants qui toussent que les anti-
tussifs ne sont pas des agents théra-
peutiques et il faut bien leur expliquer
les signes d’alarme d’une pneumonie
ou d’autres complications graves.

— 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 I'origine d’un usage
abusif. Un antitussif (thébacone) a le
statut de «stupéfiant».

— En ce qui concerne I'utilisation de
la codéine dans la douleur, voir 5.4.
— La codéine peut aussi étre pre-
scrite en magistrale sous forme de
sirop: Sirop de codéine mitis FN VI
(5 mg/5 ml) ou Sirop de codéine
coloré FN VI (13,3 mg/5 ml).

— Outre la codéine, le dextrométhor-
phane et la noscapine sont les anti-
tussifs les mieux étudiés. Il existe peu
de données concernant les autres
antitussifs.

Effets indésirables

— Effets centraux (entre autres verti-
ges, somnolence).

— Troubles gastro-intestinaux, entre
autre nausées et vomissements,
constipation.

— Sédation.

— Dépendance ou dépression respi-
ratoire: rare lors d’un usage normal.
— Dextrométhorphane et noscapine:
en cas de surdosage, risque d'excita-
tion, de confusion et de dépression
respiratoire.

— Clopérastine: également des effets
anticholinergiques (voir «Effets indési-
rables» dans I'Introduction).

— Pentoxyvérine: dépression respira-
toire chez les jeunes enfants.

Grossesse

— La prise d’antitussifs en fin de
grossesse et pendant I'accouche-
ment peut entrainer une dépression
respiratoire néonatale ainsi que des
manifestations de sevrage chez le
nouveau-né.

Interactions

— La codéine est un substrat du
CYP2D6 (voir tableau If dans I’Intro-
duction).

— Dextrométhorphane: syndrome
sérotoninergique en association a
d’autres substances a action séroto-
ninergique, surtout les IMAO ou les
ISRS (voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction).

— Le dextrométhorphane est un sub-
strat du CYP2D6 (voir tableau If dans
I’Introduction).
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Codéine

Posol. toux: jusqu’a 3 x p.j. 15a30 mg

BROMOPHAR (Qualiphar) @

codéine
sir.
180 ml 3,2 mg/5 ml 8,11 €
BRONCHODINE (Pharmacobel) @
codéine
sir.
180 ml 10 mg/5 ml 7,34 €

BRONCHOSEDAL CODEINE
(Johnson & Johnson Consumer) @

codéine

sir.
200 ml 4,6 mg/5 ml 6,80 €

BRONCHO-PECTORALIS CODEINE
(Medgenix) @
codéine

sir.
200 ml 5 mg/5 ml 6,62 €

GLOTTYL (Meda Pharma) @
codéine
sir.
300 ml 3,8 mg/5 ml 7,15 €
TOULARYNX (Qualiphar) @
codéine
sir.
180 ml 3,8 mg/5 mi 7,80 €
TOUX-SAN CODEINE (Nycomed) @
codéine
sir. sans sucre

200 ml 5,1 mg/5 ml 6,50 €

Dextrométhorphane

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 10 a 30 mg |

ACTIFED NEW (GSK)
dextrométhorphane
sir.
180 ml 15 mg/5 ml R/
(aussi sur demande écrite du patient)

6,59 €

BALSOCLASE DEXTROMETORPHAN
(Pierre Fabre Sante)
dextrométhorphane
sol. (oral) sans sucre
125 ml 15 mg/5 ml 510 €
BRONCHOSEDAL DEXTROMETHORPHAN
HBR (Johnson & Johnson Consumer)
dextrométhorphane
sir.
180 ml 7,5 mg/5 ml 6,80 €
DEXIR (Bristol-Myers Squibb)
dextrométhorphane
sir. Adulte
120 ml 15 mg/5 ml
sir. Enfant
125 ml 7,5 mg/5 mi

537 €
4,82 €

DEXTROMETHORPHAN TEVA (Teva)
dextrométhorphane

sir.
180 ml 7,5 mg/5 ml 4,88 €

NORTUSSINE MONO (Norgine)
dgxtrométhorphane

sir.
125 ml 10 mg/5 ml 6,07 €
ROMILAR ANTITUSSIVUM (Bayer)
d}extrométhorphane

sir.
125 ml 15 mg/5 ml 5,40 €

TOUXIUM ANTITUSSIVUM (SMB)
dextrométhorphane
caps.

20 x 30 mg R/
(aussi sur demande écrite du patient)

7,00 €

TOUX-SAN (Nycomed)
dextrométhorphane
sir.

120 ml 5 mg/5 ml
sir. sans sucre
120 ml 15 mg/5 ml

5,30 €
5,50 €

TUSSIPECT (Qualiphar)

dextrométhorphane
sir.

180 ml 7,5 mg/5 ml 6,88 €

TUSSO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)

dextrométhorphane
compr. a sucer

36 x 10 mg
sir. Adulte

200 ml 6,65 mg/5 ml
sir. Enfant

125 ml 5 mg/5 ml

7,95 €
6,60 €
5,13 €

VICKS VAPOSYRUP ANTITUSSIF
(Procter & Gamble)
dextrométhorphane
sir. Adulte Miel

180 ml 6,65 mg/5 ml 6,99 €

Dihydrocodéine

| Posol. jusqu'a 3 x p.j. 10 2 30 mg

PARACODINE (Pharma Logistics)
dihydrocodéine
compr.

20x 10mg R/ 2,41 €

sir.
150 ml 12 mg/5 ml R/ 572 €

Ethylmorphine

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 5a 20 mg

CODETHYLINE (Erfa) @
éthylmorphine
compr.

50 x 5 mg 3,91 €

Pholcodine

Posol. jusqu'a 2 x p.j. 6 a 12 mg

COTRANE PHOLCODINE (Sanofi-Aventis)
pholcodine

Sir.
200 ml 6 mg/5 ml R/ 6,56 €
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Noscapine

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 15 a2 30 mg

NOSCAFLEX (Kela)

noscapine
compr.

20 x 15 mg 6,39 €

NOSCA MEREPRINE (Novum Pharma)
noscapine
compr. (séc.)

24 x 15 mg 5,60 €

Thébacone

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 2,5 a5 mg

ACEDICONE (Boehringer Ingelheim)
thébacone
compr. (séc.)
20 x 5mg R/
(stupéfiant)

5,45 €

Autres antitussifs

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a lefficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.

BALSOCLASE ANTITUSSIVUM
(Pierre Fabre Sante)
pentoxyvérine
gttes
30 ml 30 mg/ml
(1 ml = 30 gttes)
sir.
200 ml 7,5 mg/5 ml
sol. (oral) sans sucre
200 ml 10,65 mg/5 ml
supp. Enfant
12 x 20 mg
supp. Jeune Enfant
12 x 8 mg

6,79 €

6,70 €
6,70 €
510 €
4,99 €

EUPHON (ACP)

érysimum extrait sec
compr. a sucer

50 x 10 mg
sir.

200 ml 27,5 mg/5 ml

5,00 €
6,45 €

LEVOTUSS (Therabel)
|évodropropizine

sir.
200 ml 30 mg/5 ml R/ 7,31 €

LYSOTOSSIL (Zambon)
clopérastine
compr.
30 x 10 mg
sir.
200 ml 17,7 mg/5 ml
Autre(s) dénomination(s): Sekin

4,80 €
6,50 €

SEKIN (Almirall)
clopérastine
sir.
200 ml 17,7 mg/5 ml
Autre(s) dénomination(s): Lysotossil

6,50 €

SINECOD (Novartis CH)

butamirate
sir. Adulte

125 ml 7,5 mg/5 ml 7,00 €

4.2.2. MUCOLYTIQUES ET EXPEC-
TORANTS

Positionnement

— La place de ces médicaments,
p. ex. en cas de toux avec des
expectorations ou en prévention des
exacerbations de BPCO, n’est pas
claire. De plus, des effets indésirables,
gastro-intestinaux p. ex., peuvent
survenir.

— Les mucolytiques en instillation
dans la trachée ou en inhalation
peuvent étre utiles dans des indica-
tions spécifiques, comme la mucovis-
cidose et en cas de ventilation assis-
tée.

— L'acétylcystéine est utilisée par
voie intraveineuse dans le traitement
de l'intoxication aigué au paracéta-
mol.

4.2.2.1. Dérivés de la cystéine

Effets indésirables
— Acétylcystéine:
® administration orale: troubles gas-
tro-intestinaux et bouffées vasomo-
trices, surtout a doses élevées;
e administration en aérosol: bron-
choconstriction;
e administration intraveineuse en
cas d’intoxication au paracétamol:
réactions allergiques (p. ex. angice-
deme, bronchospasme)
— Carbocistéine: céphalées, nau-
sées, vomissements, géne gastrique,
diarrhée, éruption cutanée.

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
probléemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a l'efficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.
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Acétylcystéine

ACETYLCYSTEINE APOTEX (Apotex)

acétylcystéine

compr. efferv.
14 x 600 mg 6.
30 x 600 mg ce 7
60 x 600 mg ce 12,

gran. (sach.)
14 x 600 mg 6.
30 x 600 mg ce 7
60 x 600 mg ce 12

ACETYLCYSTEINE EG (Eurogenerics)
acétylcystéine
caps.
30 x 200 mg
compr. efferv.
10 x 600 mg
30 x 600 mg ce
60 x 600 mg ce 12,93 €
gran. (sach.)
30 x 200 mg 6,02 €
10 x 600 mg 6,02 €
30 x 600 mg ce 7,19 €
60 x 600 mg ce 12,93 €

ACETYLCYSTEINE MYLAN (Mylan)
acétylcystéine
compr. efferv.

30 x 600 mg ce 6,64 €

ACETYLCYSTEINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
acétylcystéine
poudre (sach.)

30 x 200 mg 5,7

10 x 600 mg 5,7

30 x 600 mg ce 6,0

ACETYLCYSTEINE SANDOZ (Sandoz)
acétylcystéine
compr. efferv.
10 x 600 mg 5
30 x 600 mg ce 7,
60 x 600 mg ce 12
gran. (sach.)
30 x 200 mg 5

ACETYLCYSTEINE TEVA (Teva)
acétylcystéine
compr. efferv.
10 x 600 mg 5
30 x 600 mg ce 7
60 x 600 mg ce 2
poudre (sach.)
30 x 200 mg 6,
6.
7

—

10 x 600 mg
30 x 600 mg ce

DOCACETYL (Docpharma)
acétylcystéine
compr. efferv.
10 x 600 mg 6
30 x 600 mg ce 7
gran. (sach.)
10 x 600 mg 5,
30 x 600 mg c 8
60 x 600 mg c 4

lolo

LYSOMUCIL (Zambon)
acétylcystéine
caps.

30 x 200 mg 8,08 €
compr. efferv.
30 x 200 mg 5,95 €
8 x 600 mg 5,65 €
14 x 600 mg 7,98 €
30 x 600 mg cQ 10,53 €
60 x 600 mg cQ 16,85 €
gran. (sach.)
30 x 200 mg 7,50 €
14 x 600 mg 7,98 €
30 x 600 mg cO 10,53 €
60 x 600 mg cO 16,85 €
compr. a sucer Pastille
20 x 200 mg 6,95 €
sol. (oral)
150 ml 200 mg/5 ml 6,75 €
sol. (oral) Junior
150 ml 100 mg/5 ml 6,50 €
amp. i.m. - i.v. - inhal.
20 x 300 mg/3 ml dlbo  664€
LYSOX (Menarini)
acétylcystéine
gran. (sach.)
30 x 200 mg 7,20 €
14 x 400 mg 7,98 €
30 x 400 mg cQ 717 €
30 x 600 mg cQ 10,74 €
gran. (sach.) Junior
30 x 100 mg 4,98 €
sir.
180 ml 100 mg/5 ml 7,10 €
sol. (oral)
30 x 200 mg/15 g 8,08 €
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

200 ml 250 mg/5 ml 5,08 €

BRONCHO-PECTORALIS CARBOCISTEINE

(Medgenix)

carbocistéine
sir.

250 ml 250 mg/5 ml 7,95 €

MUCO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)

carbocistéine
sir. Adulte

250 ml 250 mg/5 ml 7,50 €
sir. Adulte sans sucre

250 ml 250 mg/5 ml 7,85 €
sir. Enfant

200 ml 100 mg/5 ml 6,65 €
sol. (oral) Enfant sans sucre

200 ml 100 mg/5 ml 6,95 €
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ROMILAR MUCOLYTICUM (Roche / Bayer)
carbocistéine
sir.

200 ml 250 mg/5 ml 6,85 €
SIROXYL (Melisana)
carbocistéine
gran. (sach.)
4x15g 8,14 €

sir. Adulte

250 ml 250 mg/5 ml 7,45 €
sol. (oral) Adulte sans sucre

300 ml 250 mg/5 ml 10,00 €
sir. Enfant

125 ml 100 mg/5 ml 4,00 €

4.2.2.2. Bromhexine

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a l'efficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.

BISOLVON (Boehringer Ingelheim)

bromhexine
compr. (séc.)

50 x 8 mg
sir.

250 ml 8 mg/5 ml
sol. (oral)

100 ml 2 mg/ml
(1 ml = 15 gttes)
sol. pour nébuliseur
100 ml 2 mg/ml
(1 ml = 15 gttes)

8,45 €
8,24 €
6,49 €

6,49 €

BROMEX (Qualiphar)

bromhexine
sol. (oral)
180 ml 5 mg/5 ml

8,20 €
BROMHEXINE EG (Eurogenerics)

bromhexine
compr. (séc.)

50 x 8 mg 6,20 €

4.2.2 3. Dornase alfa

Ce médicament diminue la viscosité,
|'élasticité et I'adhésivité des expec-
torations en cas de mucoviscidose.

PULMOZYME (Roche)

dornase alfa
amp. pour nébuliseur

30 x 2,5 mg/2,5 ml R/dl 0 683,11 €

4.2.2.4. Mucolytiques et expectorants
divers

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a l'efficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.

FLUIMUCIL ANTIBIOTIC (Zambon)
thiamphénicol glycinate acétylcystéinate
gttes (nasal, pro inst., inhal.)

1 x 400 mg + 4 ml solv. R/ 4,95 €
3 x 400 mg + 4 ml solv. R/ 9,95 €

MISTABRON (UCB)

mesna
amp. pour nébuliseur
6 x 600 mg/3 ml

R/dlbo 8,88
30 x 600 mg/3 mi 4,17

R/ dlb O 34,

SURBRONC (Boehringer Ingelheim)
ambroxol
compr. (séc.)
20 x 60 mg
sir.
250 ml 30 mg/5 ml

9,90 €
12,85 €

TOULARYNX THYM (Qualiphar)
thym extrait fluide

sir.
180 ml 325 mg/5 ml 7,60 €

VICKS VAPOSYRUP EXPECTORANT
(Procter & Gamble)

guaifénésine

sir.
180 ml 66 mg/5 ml 5,49 €

4.2.3. ASSOCIATIONS

Ces préparations contiennent géné-
ralement un antitussif et un mucoly-
tique ou un expectorant. Certaines
renferment aussi d'autres compo-
sants comme des antipyrétiques,
des antihistaminiques H;, des anti-
cholinergiques, des bronchodilata-
teurs, des sympathicomimétiques.

Positionnement

— Ces préparations sont contre-indi-
quées chez les enfants.

— L’association 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 «Effets indésira-
bles» dans I'Introduction), des anti-
histaminiques (voir 6.8.) ou des sym-
pathicomimétiques (voir 4.4.1.), nous
renvoyons aux chapitres correspon-
dants.



160 ANTITUSSIFS, MUCOLYTIQUES ET EXPECTORANTS

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a l'efficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.

ACATAR (SMB)
dextrométhorphane 15 mg
guaifénésine 50 mg/5 ml
sir. 200 ml R/
(aussi sur demande écrite du patient)

5,70 €

BAUME PULMONAIRE (Kela) @
éthylmorphine 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 6,44 €

EUCALYPTINE LE BRUN (Medgenix) @
codéine 6,1 mg
eucalyptol 1,1 mg/5 ml
sir. 200 ml
codéine 15,6 mg
eucalyptol 120 mg
supp. Adulte 10
codéine 3,9 mg
eucalyptol 80 mg
supp. Enfant 10

6,74 €

4,91 €

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
camphre 100 mg
eucalyptol 80 mg
gaiacol 30 mg
phénol 6 mg
pholcodine 5 mg
supp. Enfant 10

5,60 €

4,43 €

EUCALYTUX (Tilman) @

codéine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml
sir. 200 ml

INALPIN (Qualiphar) @
codéine 2,5 mg
guaifénésine 31,6 mg/5 ml
sir. 180 ml

NORTUSSINE (Norgine)

dextrométhorphane 10 mg
guaifénésine 50 mg
mépyramine 10 mg
phényléphrine 3,5 mg/5 mi
sir. 125 ml

NOSCAFLEX EXPECTORANS (Kela)
guaifénésine 33,3 mg
noscapine 5 mg/5 ml
sir. 200 ml

PHOLCO-MEREPRINE (OJG)

benzoate de sodium 50 mg
doxylamine 5 mg
pholcodine 5 mg
sulfogaiacol 48 mg/5 ml
sir. 200 ml

SAINTBOIS (Melisana) @
aconit teinture 33,5 mg
baume de tolu 10,2 mg
belladone teinture 33,5 mg
capillaire extrait fluide 0,04 ml
droséra teinture 0,04 ml
éthylmorphine 2,7 mg
polygala teinture 0,04 ml
sulfogaiacol 130 mg/5 ml
sir. 200 ml

THYMOSEPTINE (Tilman)

ammonium acétate 5 mg
serpolet extrait fluide 460 mg
thym extrait fluide 460 mg/5 ml
sir. 150 ml

TOPLEXIL (Melisana)

benzoate de sodium 33,3 mg
guaifénésine 33,3 mg
oxomémazine 1,7 mg
paracétamol 33,3 mg/5 ml

sir. 150 ml R/

6,88 €

7,90 €

6,07 €

5,07 €

7,30 €

5,93 €

6,88 €

525 €
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4.3. Analeptiques respiratoires

4.3.1. DOXAPRAM

Positionnement

— Le doxapram a éventuellement une
place limitée, dans l'insuffisance res-
piratoire postopératoire p. ex.

DOPRAM (Eumedica) ®
doxapram
amp. i.v.
5 x 5 ml 20 mg/ml U.H.

ADDENDA: SURFACTANTS

Les surfactants sont utilisés dans le
syndrome de détresse respiratoire
des prématurés.

CUROSURF (Pharma Logistics)

surfactant (origine porcine)
flacon voie endotrachéale
1x 120 mg/1,5 ml
1 x 240 mg/3 ml

cc
T

SURVANTA (Abbott)
surfactant (origine bovine)

flacon voie endotrachéale
1 x 200 mg/8 ml U.H.
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4.4. Médicaments des rhinites et sinusites

Figurent successivement dans ce chapitre:

— les préparations orales
— les préparations nasales
— les préparations inhalées.

4.4.1. PREPARATIONS ORALES

Sont repris ici :

— les vasoconstricteurs

— les associations d'un vasocon-
stricteur et d'un antihistaminique
H,

— des décongestionnants divers.

Les antihistaminiques H4 en prépara-
tions monocomposées sont décrits
au point 6.8. Antihistaminiques H;. lls
ne se justifient que dans des affec-
tions allergiques.

Positionnement

— L'efficacité des vasoconstricteurs
administrés par voie générale ne fait
pas I'unanimité en raison de I'absence
d'études rigoureuses.

— La prudence s’impose surtout
chez I'enfant en raison du risque
accru d’effets indésirables; ces médi-
caments sont déconseillés chez le
jeune enfant.

— Certaines préparations renferment
en plus d'un vasoconstricteur, un
antihistaminique H; ou du paracéta-
mol, ce qui ne se justifie pas. Il faut
tenir compte des effets indésirables
des différents constituants.

— La délivrance de médicaments a
base d’éphédrine (@ I'exception des
formes a usage parentéral et nasal)
est interdite en Belgique, en raison du
risque d’effets indésirables graves.

Effets indésirables

— Méme aux doses thérapeutiques:
effets indésirables graves tels que
hypertension, arythmies, convulsions,
psychose et hallucinations.

— Beaucoup d’antihistaminiques H,
entrainent des effets indésirables tels
que de la somnolence.

Grossesse

— Vasoconstricteurs: diminution
de la perfusion utéroplacentaire;

irritabilité et tachycardie chez le
feetus.

— Pseudoéphédrine: en outre, sus-
picion de tératogénicité (laparo-
schisis, synonyme gastroschisis).

Interactions

— Risque accru de tachycardie et
d'hypertension liées aux sympathico-
mimétiques en cas d'usage concomi-
tant d'un inhibiteur des monoamine
oxydases (IMAO).

4.4.1.1. Vasoconstricteurs

Pseudoéphédrine

Posol. 180 2240 mg p.j.en 3 a4
prises

OTRIVINE NASA-TAB (Novartis CH) ®

pseudoéphédrine
compr.
6 x 60 mg 2,05 €
30 x 60 mg R/ 595 €

(le conditionnement 30 x 60 mg aussi sur
demande écrite du patient)

RINOMAR PSEUDO-EPHEDRINUM
(Johnson & Johnson Consumer) ©
pseudoéphédrine
compr.
24 x 60 mg R/
(aussi sur demande écrite du patient)

5,20 €

VASOCEDINE PSEUDOEPHEDRINE
(Qualiphar) ©®

pseudoéphédrine
compr.
6 x 60 mg 2,05 €
30 x 60 mg R/ 5,95 €

(le conditionnement 30 x 60 mg aussi sur
demande écrite du patient)

4.4.1.2. Vasoconstricteur +
antihistaminique H,4

ACTIFED (GSK) ®

pseudoéphédrine 60 mg
triprolidine 2,5 mg
compr. (séc.) 30 R/

Posol. 3 compr. p.j. en 3 prises

444 €
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AERINAZE (Schering-Plough) ® RHINOFEBRYL (Melisana)
pseudoéphédrine 120 mg chlorphénamine 3,2 mg
desloratadine 2,5 mg paracétamol 240 mg
compr. (lib. prolongée) 14 R/ 7,95 € caps. 20 517 €
Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises Posol. —
(aussi sur demande écrite du patient)
CIRRUS (UCB) ®
pseudoéphédrine 120 mg
cétirizine 5 mg
compr. (lib. prolongée) 14 R/ 7,95 € SINUTAB (McNeil) ©®
Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises paracétamol 500 mg
(aussi sur demande écrite du patient) pseudoéphédrine 30 mg
Autre(s) dénomination(s): Reactine Pseudo- compr. 15 5,55 €
ephedrine paracétamol 500 mg
pseudoéphédrine 60 mg
compr. Forte 20 R/ 8,24 €
CLARINASE (Schering-Plough) ® Posol. —
pseudoéphédrine 120 mg (compr. Forte aussi sur demande écrite du
loratadine 5 mg patient)

compr. Repetabs (lib. prolongée)
14 R/

6,99 €
pseudoéphédrine 240 mg
loratadine 10 mg
compr. Once Daily (lib. prolongée)
7 R/ 7,66 €

Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises pour Repetabs;
1 compr. p.j. pour Once Daily
(aussi sur demande écrite du patient)

REACTINE PSEUDOEPHEDRINE (McNeil) ®
pseudoéphédrine 120 mg
cétirizine 5 mg
compr. (lib. prolongée) 14 R/
Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises
(aussi sur demande écrite du patient)
Autre(s) dénomination(s): Cirrus

7,50 €

RHINATHIOL ANTIRHINITIS (Sanofi-Aventis)
phényléphrine 10 mg
chlorphénamine 4 mg
compr. (séc.) 40
phényléphrine 5 mg
chlorphénamine 2 mg/5 ml
sir. 200 ml 6,86 €
Posol. 3 a 6 compr. ou 30 a 60 ml p.j. en 3
prises

592 €

RHINI-SAN (Nycomed)
phényléphrine 20 mg
diphénylpyraline 2 mg
compr. 24
Posol. 3 compr. p.j. en 3 prises

715 €

4.4.1.3. Médicaments divers

ECHINACIN (Madaus)

Echinacea purpurea suc
sol. (oral)

50 ml 0,8 g/g 7,93 €

NIOCITRAN (Novartis CH) ®

paracétamol 500 mg
pseudoéphédrine 60 mg
poudre (sach.) 7

14

Posol. —
Autre(s) dénomination(s): Sinutab

Autre(s) dénomination(s): Niocitran

4.4.2. PREPARATIONS NASALES

Sont repris ici:

— les solutions salines

— les vasoconstricteurs

— les préparations contre la rhinite
allergique

— des préparations diverses.

Chez les jeunes enfants, I'instillation
ou le ringage du nez avec une solution
saline physiologique est a préférer a
un vasoconstricteur.

4.4.2.1. Solutions salines

Il s’agit de solutions de chlorure de
sodium isotoniques pour le rincage du
nez.

PHYSIOLOGICA (Qualiphar)
chlorure de sodium
sol.
10 x 45 mg/5 ml
40 x 45 mg/5 ml
(équivalent a NaCl 0,9%)

PHYSIORHINE (Melisana)

chlorure de sodium
sol.

18 x 45 mg/5 ml
(équivalent & NaCl 0,9%)

4,99 €
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4.4.2.2. Vasoconstricteurs

Effets indésirables

— Effets systémiques (hypertension,
effets centraux tels qu’excitation),
surtout chez I'enfant. C’est pourquoi,
I’'utilisation de sprays non doseurs
ainsi que les formes non pédiatriques
sont déconseillées chez I’enfant.

Grossesse

— L’effet vasoconstricteur systé-
migue peut poser des problemes chez
le foetus.

Précautions particuliéres

— Ces préparations ne peuvent pas
étre utilisées trop fréquemment et
surtout pas trop longtemps (1 se-
maine au maximum): un rebond de la
congestion nasale a I'arrét du traite-
ment incite le patient a poursuivre
I'utilisation du médicament, entrainant
finalement une rhinite médicamen-
teuse.

Ephédrine

ENDRINE (Nycomed) ®
éphédrine
gttes (nasal)
30 ml 7,5 mg/g
gttes (nasal) Doux
30 ml 5 mg/g

3,87 €
3,87 €

Naphazoline

DELTARHINOL MONO (Melisana)

naphazoline
spray (nasal)

15 ml 1 mg/ml 4,83 €

NEUSINOL (Labima)

naphazoline
spray (nasal)

15 ml 0,5 mg/ml 6,45 €

PRICIASOL (Labima)

naphazoline

gttes (nasal) Adulte
15 ml 1 mg/ml

spray (nasal) Adulte
20 ml 1 mg/ml

gttes (nasal) Enfant
15 ml 0,5 mg/ml

5,06 €
520 €
4,40 €

VASOCEDINE NAPHAZOLINE (Qualiphar)

naphazoline
gttes (nasal)

15 ml 1 mg/ml
spray (nasal)

15 ml 1 mg/ml

5,50 €
6,60 €

Oxymétazoline

NESIVINE (Merck)

oxymétazoline

gttes (nasal) Adulte
15 ml 0,5 mg/ml

spray (nasal) Adulte
15 ml 0,5 mg/ml

spray (nasal) Adulte
15 ml 0,5 mg/ml

spray (nasal) Sine Conservans Adulte
15 ml 0,5 mg/ml

gttes (nasal) Enfant
15 ml 0,25 mg/ml

spray (nasal) Sine Conservans Enfant
10 ml 0,25 mg/ml

gttes (nasal) Bébé
5 ml 0,1 mg/ml

gttes (nasal) Sine Conservans Bébé
5 ml 0,1 mg/ml

VICKS SINEX (Procter & Gamble)
oxymétazoline
spray (nasal)
15 ml 0,5 mg/ml
spray (nasal) Aloé
15 ml 0,5 mg/ml

Tramazoline

RHINOSPRAY (Boehringer Ingelheim)

tramazoline
gttes (nasal)
15 ml 1,18 mg/ml
spray (nasal)
15 ml 1,18 mg/ml
spray (nasal) Eucalyptus
10 ml 1,18 mg/ml

Xylométazoline

NASA RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)

xylométazoline
spray (nasal)
10 ml 0,5 mg/ml
10 ml 1 mg/ml

NASASINUTAB  (McNeil)

xylométazoline
spray (nasal)
10 ml 1 mg/ml

NUSO-SAN (Nycomed)

xylométazoline
spray (nasal) Menthol
10 ml 1 mg/ml

OTRIVINE ANTI-RHINITIS (Novartis CH)

xylométazoline
gttes (nasal) Adulte
10 ml 1 mg/ml
spray (nasal)
10 ml 1 mg/ml
spray (nasal) Menthol
10 ml 1 mg/ml
gttes (nasal) Enfant
10 ml 0,5 mg/ml
spray (nasal) Sine Conservans
10 ml 0,5 mg/ml

XYLOMETAZOLINE EG (Eurogenerics)
xylométazoline
spray (nasal)
10 ml 1 mg/ml

4,84 €
4,84 €
6,70 €
6,45 €
3,80 €
591 €
3,13 €
4,97 €

4,39 €
4,99 €

4,36 €
5,63 €
5,66 €

O g
oo
o

5,51 €

6,05 €

537 €
6,61 €
5,68 €
4,69 €
6,61 €

4,85 €
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4.4.2.3. Préparations contre la rhinite
allergique

Positionnement

— Voir aussi Fiche de transparence
«Traitement médicamenteux de la
rhino-conjonctivite allergique saison-
niére (rhume des foins)».

— Les préparations qui contiennent
un corticostéroide, un anticholiner-
gique, un antihistaminique H4 ou un
inhibiteur de la libération de média-
teurs sont uniqguement indiquées dans
la rhinite allergique et dans la rhinite
vasomotrice a éosinophiles.

— Les préparations qui contiennent
un corticostéroide sont les mieux
étudiées et les plus efficaces (sur les
symptémes nasaux, mais aussi sur
les troubles liés a la conjonctivite).

— Les données concernant I'utilisa-
tion de corticostéroides a usage nasal
dans la rhinosinusite aigué non aller-
gique ne sont pas univoques [voir
Folia d’octobre 2008].

— Le cromoglicate par voie nasale
n'est utilisé qu'a titre prophylactique.

Effets indésirables

— Corticostéroides: épistaxis et irri-
tation qui peuvent étre évités en
utilisant une bonne technique d’admi-
nistration: pencher la téte en avant et
pulvériser a distance de la cloison
nasale.

Anticholinergiques

ATRONASE (Boehringer Ingelheim)
ipratropium
spray (nasal)
180 doses 20 pg/dose 11,97 €
Posol. 2 a 3 x p.j. 2 doses dans chaque narine

Corticostéroides

AVAMYS (GSK) @
fluticasone
spray (nasal)
120 doses 27,5 pg/dose R/ b O 14,66 €
Posol. 1 x p.j. 2 doses dans chaque narine
Autre(s) dénomination(s): Flixonase Aqua

BECLOMETASONE APOTEX (Apotex) @
béclométasone
spray (nasal)
200 doses 50 pg/dose R/'be 6,42 €
Posol. 2 a 4 x pj. 1 & 2 doses dans chaque
narine

DOCBUDESO (Docpharma) @
budésonide
spray (nasal)

200 doses 50 pg/dose R/'be 714 €
Posol. 1 a2 x pj. 1 a2 doses dans chaque
narine
Autre(s) dénomination(s): Rhinocort

FLIXONASE AQUA (GSK) @
fluticasone
spray (nasal)
60 doses 50 pg/dose R/ 12,15 €
150 doses 50 pg/dose R/'bo 1576 €
Posol. 1 x p.j. 2 doses dans chaque narine
Autre(s) dénomination(s): Avamys

NASONEX (Schering-Plough) @

mométasone
spray (nasal)
140 doses 50 pg/dose R/'bo 17,10 €

Posol. 1 x p.j. 1 & 2 doses dans chaque narine

RHINOCORT (AstraZeneca) @

budésonide
spray (nasal) Aqua

120 doses 64 pg/dose R/'bQ 12,60 €
Turbohaler (poudre pour usage nasal)
200 doses 100 ug/dose  R/bQ 20,93 €

Posol. 1 a 2 x p.j. 1 a 2 doses dans chaque
narine
Autre(s) dénomination(s): Docbudeso

SYNTARIS (Docpharma) @

flunisolide
spray (nasal)
240 doses 25 pg/dose R/bo 9,50 €

Posol. 2 a 3 x p.j. 2 doses dans chaque narine

Antihistaminiques H;

ALLERGODIL (Meda Pharma)

azélastine
spray (nasal)
10 ml 1 mg/ml 10,96 €

Posol. 2 x p.j. 1 dose dans chaque narine
Autre(s) dénomination(s): Otrivine Anti-Allergie

LIVOSTIN (Johnson & Johnson Consumer)

lévocabastine
spray (nasal)
100 doses 50 pg/dose 11,50 €

Posol. 2 x p.j. 2 doses dans chaque narine

OTRIVINE ANTI-ALLERGIE (Novartis CH)

azélastine
spray (nasal)
10 ml 1 mg/ml 11,23 €

Posol. 2 x p.j. 1 dose dans chaque narine
Autre(s) dénomination(s): Allergodil

Cromoglicate

CROMONEZ-POS (Ursapharm)

cromoglicate
spray (nasal)
15 ml 20 mg/ml 6,95 €

Posol. 4 x p.j. 1 dose dans chaque narine

LOMUSOL (Sanofi-Aventis)

cromoglicate
gttes (nasal)

13,5 ml 20 mg/ml bo 5,98 €
(1 ml = 25 gttes)
spray (nasal)
100 doses 5,2 mg/dose b o 6,63 €
Posol.

- spray: 2 a 4 x p.j. 1 dose dans chaque narine
- gouttes: 6 x p.j. 2 gouttes dans chaque narine
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4.4.2.4. Divers

Positionnement

— Il existe peu de données relatives a
I'efficacité de ces médicaments.

— Certaines associations contien-
nent des substances allergisantes.

— Les préparations qui contiennent
des anesthésiques, des antibiotiques,
des corticostéroides ou des sulfami-
dés, sont a déconseiller.

DEXA RHINOSPRAY (Boehringer Ingelheim) @

dexaméthasone 20 pg
tramazoline 0,12 mg/dose
spray (nasal) 125 doses R/

Posol. —

10,45 €

OTRIVINE DUO (Novartis CH)

ipratropium 84 pg
xylométazoline 70 pg/dose
spray (nasal) 70 doses

Posol. —

7,50 €

SOFRALINE (Melisana)
framycétine 7.800 Ul
naphazoline 0,5 mg/ml
gttes (nasal) 15 ml 3,9
spray (nasal) 15 ml 5,0:
Posol. —

SOFRAMYCINE (Melisana)
framycétine
gttes (nasal)
15 ml 7.800 Ul/ml
spray (nasal)
15 ml 7.800 Ul/ml

Posol. —

432¢€
477 €

SOFRASOLONE (Melisana) @
framycétine 7.800 Ul
naphazoline 0,5 mg
prednisolone 2,5 mg/ml
gttes (nasal) 10 ml
spray (nasal) 10 ml X

Posol. —

SPRAYDIL (SMB)

cétrimonium 0,2 mg
phényléphrine 4 mg/ml
spray (nasal) 10 ml
Posol. —

4,91 €

VIBROCIL (Novartis CH)
dimétindene 0,25 mg
phényléphrine 2,5 mg/ml
gel (nasal) 12 g 5,8l
gttes (nasal) 15 ml 5,0
spray (nasal) 15 ml 6,4
Posol. —

4.4.3. PREPARATIONS INHALEES

Positionnement

— Il n'est pas établi que les inhala-
tions faites avec les préparations
décrites ci-dessous donnent de meil-
leurs résultats que les inhalations
avec de la vapeur d’eau.

Effets indésirables

— lIrritation locale et réactions allergi-
ques en cas de contact avec la peau.
— Spasmes laryngés lors de I'inhala-
tion de certains de ces produits,
surtout chez les enfants.

— Le mode d'emploi doit étre bien
expliqué (attention p. ex. aux brilures
en cas d’utilisation d’eau trop
chaude).

— Risque d’effets indésirables graves
en cas d’ingestion accidentelle [voir
Folia d’avril 2008].

INHALO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)

eucalyptol 16 mg
menthol 99 mg/g
gttes pour inhalation 20 ml 4,42 €

OLBAS (Novyphar)

cajéput essence 280 mg
eucalyptol 300 mg
eugénol 1 mg

gaulthéria essence 30 mg
genévrier essence 40 mg
menthe essence 320 mg
menthol 30 mg/ml

gttes pour inhalation 10 ml 6,00 €

PERUBORE (ACP)

baume du Pérou 37 mg
romarin essence 24 mg
thym essence 17 mg
thymol 1 mg

compr. pour inhalation 30 4,29 €

PULMEX (Novartis CH)

benzoate de benzyle 53,4 mg
camphre 125 mg

cinnamate de benzyle 6 mg
eucalyptol 50 mg

romarin essence 50 mg
vanilline 0,6 mg/g

pommade 40 g

benzoate de benzyle 53,4 mg
cinnamate de benzyle 6 mg
eucalyptol 50 mg

romarin essence 50 mg
vanilline 0,6 mg/g

pommade Baby 20 g

5,45 €

3,96 €

VICKS VAPORUB (Procter & Gamble)

camphre 50 mg

eucalyptus essence 15 mg
menthol 27,5 mg
térébenthine essence 50 mg
thymol 2,5 mg/g

pommade 100 g 7,83 €
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5. Douleur et inflammation

5.1. Analgésiques - antipyrétiques

5.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

5.3. Substances diverses utilisées dans les pathologies ostéo-articulaires
5.4. Analgésiques morphiniques

5.5. Antagonistes morphiniques

5.6. Contrdle de la douleur en soins palliatifs

5.1. Analgésiques - Antipyrétiques

Ce chapitre reprend:

— le paracétamol

— l’acide acétylsalicylique
— le métamizole

— le néfopam

— les associations.

Positionnement

— Dans la douleur chronique, I'administration d’analgésiques se fait de
préférence selon un schéma fixe, sans attendre que la douleur réapparaisse.
— Les préparations a base de plusieurs principes actifs sont en principe a éviter.
Chez certains patients, I'association de codéine a I'acide acétylsalicylique ou au
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).

— Dans les douleurs neuropathiques chroniques, on utilise aussi certains
antidépresseurs (voir 6.3.) et des antiépileptiques (voir 6.6.).

— L’usage chronique d’analgésiques en cas de céphalées peut provoquer des
«céphalées induites par les analgésiques» [voir Folia de février 2006].

Note

Dans les préparations magistrales, les matieres premieres suivantes, mélangées
entre elles ou prescrites séparément, sont remboursées, apres autorisation du
médecin conseil de I'organisme assureur, si elles sont présentes dans une
préparation utilisée pour le traitement de la douleur chronique: acide
acétylsalicylique, caféine, chlorhydrate de dextropropoxyphéne (a déconseiller),
codéine, codéine phosphate, paracétamol.

Depuis le 1° juillet 2007, certains patients atteints de douleurs chroniques
persistantes peuvent bénéficier d'une intervention dans le colt de certaines
spécialités non remboursables a base de paracétamol ou a base de |'association
paracétamol + codéine. Il s'agit uniquement de certains conditionnements a
usage oral sous forme solide (voir ci-dessous cX! au niveau de ces
conditionnements, formulaire de demande accessible via www.cbip.be en
cliquant sur le symbole cX! en regard du produit) [voir Folia d’aodit 2007).

5.1.1. PARACETAMOL tique de la douleur et de la fiévre, en
particulier chez les enfants et les
Positionnement personnes agées.
— En raison de sa bonne tolérance et

de son profil d’innocuité favorable, le  Indications

paracétamol est souvent considéré
comme traitement de premier choix
dans la prise en charge symptoma-

— Douleurs diverses: I'utilisation du
paracétamol, dans les douleurs ar-
throsiques p. ex., permet souvent
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d'éviter I'usage chronique d’anti-in-
flammatoires non stéroidiens, a fortio-
ri lorsqu’il N’y a pas de composante
inflammatoire.

— Fiévre [voir Folia de juillet 2005].
— Le paracétamol n’exerce pas d’ef-
fet anti-inflammatoire.

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 seulement
24 2 48 heures aprés ingestion mas-
sive. Chez [|'adulte, des problemes
sont prévisibles a partir d’'une prise
de 10 g. Méme de plus faibles doses
peuvent provoquer une toxicité, chez
les alcooliques p. ex., ou en cas
d'atteinte hépatique ou apres un
jeline prolongé; chez les enfants,
une toxicité peut apparaitre a partir
de 150 mg/kg. S'il s’avére, sur base
de la mesure des taux plasmatiques
de paracétamol, que le danger d'hé-
patotoxicité est réel, il y a lieu
d'administrer aussi rapidement que
possible de I'acétylcystéine par voie
intraveineuse a titre préventif (voir
«Intoxications médicamenteuses»
dans I’Introduction).

Interactions

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K, surtout en
cas de prises régulieres de doses
élevées de paracétamol.

Précautions particuliéres

— La résorption du paracétamol ad-
ministré en suppositoire est incon-
stante.

— Les comprimés fondants n’offrent
aucun avantage en termes de rapidité
d’action ou d’efficacité.

— Il n'est pas prouvé que les pré-
parations a libération prolongée aient
une efficacité clinique supérieure a
celle des préparations a libération
normale.

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Grossesse et allaitement

— Le paracétamol parait sir pendant
la grossesse et I'allaitement.

Note

Les conditionnements qui contien-
nent plus de 10,05 g de paracétamol
peuvent étre obtenus sur prescription
médicale ou sur demande écrite du
patient [voir «Quelques explications
sur le Répertoire» dans I'Introduction
et les Folia de décembre 2003]. Les
préparations qui contiennent de la
codéine en plus du paracétamol sont
toujours soumises a prescription.

Posol.
- per os:
adulte: jusqu'a4 x p.j. 500 mga1g
enfant: jusqu'a 4 x p.j. 10 a 15 mg/kg
- voie parentérale:
adulte: jusqu'a4 xp.j. 1 g

ALGOSTASE MONO (SMB)

paracétamol
compr. efferv.

32 x 500 mg R/ Xl 4,75 €
compr. efferv. (séc.)

20x1g R/ exl 5,50 €

40x1g R/ Xl 9,50 €
poudre (sach.)

32 x 500 mg R/ Xl 3,85 €

40x1g R/ X! 9,50 €
(aussi sur demande écrite du patient)

CROIX BLANCHE MONO (SMB)

paracétamol
compr. (séc.)

20 x 500 mg ol 2,25 €
poudre (sach.)

20 x 500 mg X! 2,45 €

DAFALGAN (Bristol-Myers Squibb)

paracétamol
compr.

30 x 500 mg R/ ox! 4,43 €
compr. Forte (séc.)

16x1g R/ X! 4,81 €

32x1g R/ Xl 8,65 €

50x1g R/ Xl 11,74 €
compr. efferv. (séc.)

32 x 500 mg R/ Xl 577 €
compr. efferv. Forte (séc.)

16x1g R/ X! 6,32 €

32x1g R/ Xl 11,29 €
compr. Odis (fondant)

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 de-
mande écrite du patient)

DOLOL-INSTANT (Nycomed)

paracétamol
compr. (fondant, séc.)
20 x 500 mg

DOLPRONE (Melisana)

paracétamol
compr. (séc.)
16 x 500 mg ol

4,20 €

2,85 €
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LEMSIP (Reckitt Benckiser)
paracétamol
poudre (sach.)

12 x 650 mg 6,22 €

PANADOL (GSK)

paracétamol
compr. (séc.)
20 x 500 mg o 3,50 €
30 x 500 mg R/ cx! 433 €
60 x 500 mg R/ Xl 7,37 €
20x1g R/ cx! 5,70 €
50x 19 R/l 11,40 €
compr. Zapp
16 x 500 mg 3,95 €
compr. Retard (lib. prolongée)
48 x 665 mg R/cX! 10,40 €

(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/ oxXl
(aussi sur demande écrite du patient)

3,54 €

PARACETAMOL TEVA (Teva)
paracétamol
compr. (disp., séc.)
30 x 500 mg R/ oxXl
(aussi sur demande écrite du patient)

3,20 €

PERDOLAN (Johnson & Johnson Consumer)

paracétamol
compr. (séc.)

30 x 500 mg R/ ex! 4,85 €
compr. efferv. (séc.)

20 x 500 mg 4,30 €
sir.

200 ml 160 mg/5 ml 6,85 €
supp. Adulte

12 x 500 mg 4,70 €
supp. Enfant

12 x 350 mg 4,25 €

12 x 200 mg 3,65 €
supp. Bébé

12 x 100 mg 3,10 €

(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/'be 35,00 €
(flacon perf. 100 ml aussi sur demande écrite
du patient)

PE-TAM (Qualiphar)

paracétamol
compr. (séc.)
20 x 500 mg

ole 200€

SANICOPYRINE (Sanico)

paracétamol
compr. (séc.) Adulte
20 x 500 mg

le 263€

5.1.2. ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

Positionnement

— L’acide acétylsalicylique est tou-
jours utilisé dans la fiévre et la
douleur, mais c’est surtout dans la
prévention cardio-vasculaire qu’il est
un premier choix. Pour combattre
I'inflammation, les anti-inflammatoires
non stéroidiens ont une balance bé-
néfice-risque plus favorable.

Indications

— Douleurs diverses.

— Fiévre [voir Folia de juillet 2005].
— Inflammation (doses élevées): ra-
rement indiqué.

— Prévention cardio-vasculaire
(faible dose), phase aigué de l'infarc-
tus du myocarde, de I'accident vas-
culaire cérébral et de I'angor instable
(voir 1.9.1.1.).

Contre-indications

— Ulcére gastrique évolutif.

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

— Enfants de moins de 12 ans
atteints d’une infection virale (en
raison du risque possible de syn-
drome de Reye, voir rubrique «Effets
indésirables»).

Effets indésirables

— lrritation locale de la muqueuse
gastrigue, méme a faibles doses,
avec parfois des hémorragies gastri-
ques graves; avec les préparations
d’acide acétylsalicylique sous forme
soluble, tamponnée ou a libération
entérique, I'irritation locale est moins
importante.

— L'utilisation de doses élevées
d'acide acétylsalicylique peut en outre
provoquer des lésions gastro-intesti-
nales, dues a la présence du médica-
ment dans la circulation générale,
comme c'est le cas aussi avec les
anti-inflammatoires non stéroidiens.
— Réactions d'hypersensibilité (bron-
chospasme p. ex.), surtout chez les
patients asthmatiques présentant des
polypes nasaux et de [lurticaire; il
existe une hypersensibilité croisée
avec des anti-inflammatoires non sté-
roidiens.

— Inhibition prolongée de I|'agréga-
tion plaquettaire, déja aprés une dose
unique, d’ou son réle dans la préven-
tion cardio-vasculaire (voir 1.9.1.1.),
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mais ceci peut aussi poser des pro-
bléemes, p. ex. en cas d'extraction
dentaire ou en cas de prise concomi-
tante d'antagonistes de la vitamine K.
— L’acide acétylsalicylique pourrait
accroitre le risque de syndrome de
Reye (trés rare) chez les enfants
atteints d'infections virales (influenza,
varicelle). L'utilisation d’acide acétyl-
salicylique chez les enfants de moins
de 12 ans est de ce fait déconseillée,
sauf dans certaines indications spé-
cifiques [voir Folia de mars et de
septembre 2003].

— A doses élevées: bourdonnements
d'oreille et augmentation de la fré-
quence et de I'amplitude respiratoires.
— En cas d'intoxication aigué (le plus
souvent avec des doses supérieures a
10 g, moins chez l'enfant): convul-
sions, dépression respiratoire avec
acidose métabolique, confusion et
coma.

Précautions particuliéres

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Grossesse

— Troisiéeme trimestre de la gros-
sesse: hémorragies chez la mére, le
foetus et le nouveau-né, et ferme-
ture prématurée du canal artériel;
en cas d’usage chronique de doses
élevées, prolongement de la gros-
sesse et de I'accouchement.

Interactions

— Risque accru d’hémorragie en cas
d’utilisation concomitante de médica-
ments antithrombotiques ou d’antidé-
presseurs du groupe des ISRS.

— Suspicion d’une diminution de
I’effet cardioprotecteur de I'acide acé-
tylsalicylique par 'ibuprofene, et peut-
étre aussi par d’autres AINS (COX-2
sélectifs et non cox-sélectifs).

— Acidose grave et toxicité centrale
en cas d’utilisation concomitante de
doses élevées de salicylés et d’acé-
tazolamide.

Posol.
douleur et fievre:

(max. 4 g p.j.)
inflammation:

3 a6 g p.j. en plusieurs prises
antiagrégant:

75 a 100 mg p.j. en 1 prise

jusqu'a 4 a 6 x p.j. 300 mg ou plus

Préparations non entériques

ALKA SELTZER (Bayer)
acide acétylsalicylique
compr. efferv.

30 x 324 mg

ASA MYLAN (Mylan)
acide acétylsalicylique
compr. (disp.)
60 x 80 mg R/bo

ASPEGIC (Sanofi-Aventis)
acide acétylsalicylique
poudre (sach.)
30 x 100 mg
30 x 250 mg
30 x 500 mg
20x1g
flacon i.m. - i.v.
6 x 500 mg + 5 ml solv. R/boO

ASPIRINE (Bayer)

acide acétylsalicylique
compr.

30 x 100 mg

20 x 500 mg

50 x 500 mg
compr. efferv.

36 x 500 mg

CARDEGIC (Sanofi-Aventis)
acide acétylsalicylique
poudre (sach.)

30 x 160 mg
30 x 300 mg

CARDIPHAR (Teva)
acide acétylsalicylique
compr. (sol., séc.)
30 x 80 mg bo
120 x 80 mg bo

DISPRIL (Reckitt Benckiser)
acide acétylsalicylique
compr. (sol., séc.)

120 x 75 mg
24 x 300 mg

SEDERGINE (Bristol-Myers Squibb)
acide acétylsalicylique
compr. efferv.
20 x 325 mg
compr. efferv. Forte (séc.)
20x1g

7,30 €

2,57 €

2,58 €
6,71 €
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Préparations entériques

ACENTERINE (Nycomed)

acide acétylsalicylique
compr. entér.

100 x 500 mg 754 €

ASAFLOW (Nycomed)
acide acétylsalicylique
compr. entér.
56 x 80 mg bo 2
112 x 80 mg bo 3
168 x 80 mg bo 5,
56 x 160 mg 9,

CARDIOASPIRINE (Bayer)
acide acétylsalicylique
compr. entér.

28 x 100 mg 3,
56 x 100 mg 7

5.1.3. METAMIZOLE

Positionnement

— Le métamizole est un dérivé de la
pyrazolone qui agit comme antipyré-
tique et qui posséde des propriétés
antalgiques et spasmolytiques mo-
destes. Il n'exerce pas d’effet anti-
inflammatoire. Etant donné ses effets
indésirables et les nombreuses alter-
natives, le métamizole n'a plus de
place.

Contre-indications

— Insuffisance cardiaque, hépatique
ou rénale grave.

— Affections hématologiques.

— Usage chez I'enfant.

Effets indésirables

— Troubles hématologiques graves
(agranulocytose p. ex.).

— Crise de porphyrie.

— Réactions allergiques pouvant aller
jusqu’au choc anaphylactique.

— Syndrome de Lyell.

— Irritation veineuse et hypotension
en cas d’administration intraveineuse.

Posol. — |

ANALGINE (Sterop)
métamizole
compr.

20 x 500 mg R/ 3,00 €

NOVALGINE (Sanofi-Aventis)
métamizole
compr.
20 x 500 mg R/ 3,69 €
gttes
20 ml 500 mg/ml R/
(1 ml = 20 gttes)
amp. im. - i.v.
10x 1g/2ml R/

3,54 €

8,11 €

5.1.4. NEFOPAM

Positionnement

— Le néfopam est un analgésique
dont le mécanisme d’action n’est pas
clair. Il ne posséde que des propriétés
analgésiques. La place de ce médi-
cament n’est pas établie.

Contre-indications

— Usage chez I'enfant.

— Antécédents de convulsions.

— Traitement concomitant par des
IMAO.

Effets indésirables

— Nausées, sudation, somnolence,
convulsions.

— Effets anticholinergiques (voir «Ef-
fets indésirables» dans I’Introduction).

Précautions particuliéres

— Celles des anticholinergiques (voir
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

| Posol. —

ACUPAN (Meda Pharma)
néfopam
compr.

30 x 30 mg R/'boO 6,29 €

5.1.5. ASSOCIATIONS

Positionnement

— En principe, il faut donner la pré-
férence aux préparations qui ne
contiennent qu'un seul principe actif
sauf si, en raison d'un effet insuffisant
du paracétamol ou de I'acide acétyl-
salicylique, on souhaite ajouter de la
codéine a dose suffisante (chez les
adultes, 30 mg de codéine ou plus par
prise); de telles doses de codéine
peuvent toutefois provoquer des ef-
fets indésirables tels que de la consti-
pation et de la sédation, surtout chez
les personnes agées. La posologie
est mentionnée ci-dessous pour les
associations qui contiennent une
quantité suffisante de codéine.

— L’intérét de la caféine présente
dans certaines associations n’est
pas clair.

— L’ajout d'acide ascorbique (vita-
mine C) n'a pas d’intérét.
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— L'association de codéine, de ca-
féine ou d'autres psychotropes a
I'acide acétylsalicylique ou au para-
cétamol peut entrainer un abus et une
prise chronique.

— L’association de métamizole et de
butylhyoscine, un antispasmodique,
est proposée pour soulager la douleur
dans les coliques biliaires et néphré-
tiques. L'utilisation de cette associa-
tion ne se justifie pas étant donné son
rapport bénéfice/risque défavorable
[voir Folia de novembre 2003].

Grossesse

— Voir aussi 5.1.2. (acide acétylsali-
cylique) et 5.4. (codéine).

— Les préparations qui contien-
nent de la codéine sont déconseil-
lées en fin de grossesse étant
donné le risque de dépression
respiratoire et de manifestations
de sevrage chez le nouveau-né.

Précautions particuliéres

— La question de savoir si I'usage
chronique d’associations analgési-
ques peut entrainer une néphropathie
liée aux analgésiques fait I'objet de
discussions.

— La teneur en sodium des prépara-
tions effervescentes (comprimés,
poudres, granulés) peut poser des
problemes chez les patients devant
suivre un régime pauvre en sel strict.

Paracétamol 500 mg + codéine
30 mg

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 1 a 2 compr.

ALGOCOD (SMB) @

paracétamol 500 mg
codéine 30 mg
compr. efferv. 32

R/l o 635€

DAFALGAN CODEINE (Bristol-Myers Squibb) @

paracétamol 500 mg
codéine 30 mg

compr. 30 R/cXl O 6,00 €

compr. efferv. (séc.) 32 R/ 7,65 €
DOCPARACOD (Docpharma) @

paracétamol 500 mg

codéine 30 mg

compr. (sol., séc.) 30 R/cxl @ 4,96 €
PANADOL CODEINE (GSK) @

paracétamol 500 mg

codéine 30 mg

compr. 20 R/ 419 €

PERDOLAN CODEINE
(Johnson & Johnson Consumer) @
paracétamol 500 mg
codéine 30 mg

caps. 20 R/cl @ 4,00 €

Autres associations

AFEBRYL (SMB)
paracétamol 200 mg
acide acétylsalicylique 300 mg
acide ascorbique 300 mg

compr. efferv. (séc.) 16 3,55 €
32 6,25 €
ALGOSTASE (SMB)
paracétamol 500 mg
caféine 50 mg
compr. efferv. (séc.) 32 R/ 6,00 €
poudre (sach.) 32 R/ 4,00 €

(aussi sur demande écrite du patient)
Autre(s) dénomination(s): Antigriphine, Croix
Blanche, Lonarid N, Mann, Panadol Plus

ANTIGRIPHINE (GSK)

paracétamol 500 mg

caféine 65 mg

compr. 20 3,94 €
Autre(s) dénomination(s): Algostase, Croix
Blanche, Lonarid N, Mann, Panadol Plus

ASPIRINE-C (Bayer)
acide acétylsalicylique 400 mg
acide ascorbique 240 mg

compr. efferv. 20 6,99 €

ASPIRINE DUO (Bayer)
acide acétylsalicylique 650 mg
caféine 65 mg

compr. 30 6,60 €

BUSCOPAN COMPOSITUM
(Boehringer Ingelheim)
butylhyoscine 20 mg
métamizole 2,5 g/5 ml
amp. im. -i.v. 3 R/

Posol. —

5,64 €

CROIX BLANCHE (SMB)

paracétamol 500 mg
caféine 50 mg
compr. (séc.) 20
poudre (sach.) 20
Autre(s) dénomination(s): Algostase, Antigri-
phine, Lonarid N, Mann, Panadol Plus

LONARID N (Boehringer Ingelheim)

paracétamol 400 mg

caféine 50 mg

compr. (séc.) 30 R/
(aussi sur demande écrite du patient)
Autre(s) dénomination(s): Algostase, Antigri-
phine, Croix Blanche, Mann, Panadol Plus

515 €

MANN (SMB)

paracétamol 500 mg

caféine 50 mg

poudre (sach.) 16 2,15 €
Autre(s) dénomination(s): Algostase, Antigri-
phine, Croix Blanche, Lonarid N, Panadol Plus
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NEVRINE CODEINE (Sterop) @
paracétamol 500 mg
codéine 30 mg
caféine 50 mg

compr. 20 R/ 3,77 €
PANADOL PLUS (GSK)

paracétamol 500 mg

caféine 65 mg

compr. 20 3,94 €

Autre(s) dénomination(s): Algostase, Antigri-
phine, Croix Blanche, Lonarid N, Mann

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 €

Autre(s) dénomination(s): Troc

TROC (Melisana)
paracétamol 200 mg
acide acétylsalicylique 200 mg
caféine 50 mg
compr. 20 3,62 €
Autre(s) dénomination(s): Perdolan Composi-
tum
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5.2. 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-oxygénase-2
(COX-2) qui intervient dans la formation des prostaglandines impliquées dans
I'inflammation, et la cyclo-oxygénase-1 (COX-1) impliquée entre autres dans la
synthése des prostaglandines qui jouent un réle dans la protection de la
muqueuse gastrique. Les AINS classiques COX-2 non sélectifs inhibent les deux
iso-enzymes de maniére assez comparable; les AINS dits COX-2 sélectifs
inhibent préférentiellement la COX-2.

— Bien qu’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
indésirables»).

— Les AINS COX-2 sélectifs n’apportent pas les avantages théoriques
escomptés en termes d’innocuité.

— 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 ne sont pas évités avec cette voie
d’administration.

— Les AINS administrés localement (voir 72.1.3.) semblent efficaces dans
certaines affections (p. ex. arthrose du genou). Des effets indésirables
systémiques peuvent survenir, entre autres en cas d’application sur de grandes
surfaces et en cas d’altération de la fonction rénale.

— Il 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.

— Douleur et fievre (pour certains AINS, et ce a moindre dose).

— Douleur due a des métastases osseuses.

— Dysménorrhée primaire.

— 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
acétylsalicyliqgue 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 |’étoricoxib, aussi I’hypertension non
controlée.

— Grossesse (voir rubrique «Grossesse»).

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux et lésions au niveau de la muqueuse gastro-
intestinale: ulcération, hémorragie, perforation. Tous les AINS peuvent provoquer
ces effets indésirables, parfois sans symptémes préalables. Avec les AINS COX-
2 sélectifs, un risque moindre d'ulcéres gastro-duodénaux a été observé dans
quelques études par rapport aux AINS non sélectifs, mais il semble y avoir peu
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de différences en ce qui concerne le nombre de complications (perforation,
hémorragie...). Des Iésions gastro-intestinales peuvent survenir quelle que soit la
voie d'administration de ces médicaments. Parmi les AINS non sélectifs, le
piroxicam provoquerait plus d’effets indésirables gastro-intestinaux; les dérivés
arylpropioniques tels que l'ibuproféne, le naproxéne et le flurbiproféne
provoqueraient moins d’effets indésirables gastro-intestinaux. 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, mais seul
le misoprostol a un effet prouvé sur les complications d’ulcéres telles que
perforation ou hémorragie.

— Risque accru d’accidents cardio-vasculaires (infarctus du myocarde,
accidents vasculaires cérébraux). Pour aucun AINS COX-2 sélectif, ce risque
ne peut étre exclu, surtout a doses élevées. Il n’est pas étabili si le risque cardio-
vasculaire des AINS COX-2 sélectifs persiste apres I'arrét du traitement, et si
c’était le cas, pendant combien de temps. Certaines études d’observation
suggérent aussi des problemes cardio-vasculaires avec certains AINS COX-2
non sélectifs; le risque est probablement plus élevé avec le diclofénac qu’avec
d’autres AINS classiques. Les problémes cardio-vasculaires avec les AINS COX-
2 sélectifs ont été abordés dans les Folia de mai 2005, de novembre 2006 et de
février 2007

— Elévation de la pression artérielle.

— Troubles hématologiques.

— Reétention hydrique avec aggravation de I'insuffisance cardiaque, pouvant
aller jusqu’a une insuffisance cardiaque aigué.

— Hypersensibilité (p. ex. bronchospasme), avec réactions croisées possibles
avec d’autres AINS et I'acide acétylsalicylique.

— Insuffisance rénale aigué, surtout en cas de déplétion volémique consécutive
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 probléme a également été observé chez des enfants déshydratés (en
cas de fievre ou de diarrhée) [voir Folia de juillet 2005]. Les AINS COX-2 sélectifs
peuvent provoquer les mémes effets indésirables rénaux que les AINS non
sélectifs.

— 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 «Effets indésirables» dans I’Introduction).

— Suspicion d’une diminution de la fertilité chez la femme en cas d’usage
chronique.

— Céphalées, vertiges et confusion (plus fréquents avec les dérivés arylacé-
tiques et indoliques).

— Hépatotoxicité: surtout le diclofénac, le nimésulide et le sulindac [voir Folia
d’aolit 2002 et de novembre 2007]; le nimésulide et le lumiracoxib, un AINS
COX-2 sélectif, ont été retirés du marché fin 2007 en raison du risque
d’hépatotoxicité.

— 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 AINS COX-2 sélectifs (en ce qui concerne le piroxicam, voir Folia de
novembre 2007).

Grossesse

— Un risque d’avortement spontané ne peut étre exclu en cas d’utilisation
d’AINS en début de grossesse.

— Troisieme trimestre de la grossesse: en cas de prises répétées,
prolongement de la grossesse et de I'accouchement, hémorragies chez
la mére, le feetus et le nouveau-né, oligohydramnios, et fermeture
prématurée du canal artériel. Méme en cas d’utilisation de courte durée,
une insuffisance rénale, une insuffisance cardiaque et une hypertension
artérielle pulmonaire peuvent survenir chez le foetus et chez le nouveau-né.
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Interactions

— Risque accru de lésions gastro-intestinales dues aux AINS en cas
d’utilisation concomitante de corticostéroides ou d’acide acétylsalicylique.

— Déplacement des antagonistes de la vitamine K de leurs sites de fixation aux
protéines plasmatiques par certains AINS; de ce fait, mais aussi en raison de
I'effet des AINS COX-2 non sélectifs sur I’agrégation plaquettaire, il existe un
risque accru d’hémorragie, surtout au moment de l'instauration du traitement
par un AINS.

— Risque accru d’hémorragie en cas d’utilisation concomitante d’antidépres-
seurs du groupe des ISRS.

— Diminution de I'excrétion rénale du lithium et augmentation de la lithémie.
— 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.

— Diminution de I'effet de la plupart des antihypertenseurs.

— Suspicion d’une diminution de I'effet cardioprotecteur de I'acide acétylsali-
cylique par I'ibuproféne et peut-étre aussi par d’autres AINS (COX-2 sélectifs et
non COX-sélectifs).

— Elévation plus prononcée de la kaliémie en cas d’utilisation concomitante de
diurétiques d’épargne potassique, de suppléments en potassium, d’IECA, de
sartans ou d’inhibiteurs de la rénine.

— Diminution plus prononcée de la fonction rénale en cas d’utilisation
concomitante de diurétiques, d’IECA, de sartans ou d’inhibiteurs de la rénine.
— Risque accru d’acidose lactique par la metformine.

Précautions particuliéres

— En raison 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 I'arthrose ou en cas de fiévre) est
suffisant.

— Chez les personnes agées, les effets indésirables des AINS sont plus
fréquents et ont souvent des conséquences plus graves. L’indication doit
étre établie trés rigoureusement, la posologie et la durée du traitement doivent
étre limitées autant que possible. Chez les personnes agées, il est préférable
d’opter pour un anti-inflammatoire non stéroidien de courte demi-vie (p. ex. le
diclofénac, le flurbiproféne, I'ibuproféne). Les oxicams ont une longue demi-vie.
— Chez les patients a risque, 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, mais seul le misoprostol a un
effet prouvé sur les complications d’ulcéres telles que perforation ou
hémorragie.

— Pour les AINS COX-2 sélectifs, il convient, vu les effets indésirables cardio-
vasculaires, d’étre particulierement prudent chez les patients atteints d’affec-
tions cardio-vasculaires (voir rubrique «Contre-indications»), les patients hyper-
tendus et les patients avec un risque cardio-vasculaire élevé.

— Chez les enfants atteints de déshydratation (attention en cas de diarrhée), on
n’administrera pas d’anti-inflammatoire tel I'ibuproféene 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 problémes chez les patients devant suivre un régime
pauvre en sel strict.
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5.2.1. DERIVES ARYLACETIQUES DICLOFENAC-K-RATIOPHARM (Ratiopharm)
diclofénac
< < compr.
Acéclofénac 30 x 50 mg R'be  551¢€
Posol. 200 mg p.j en 2 prises |
ACECLOFENAC EG (Eurogenerics) DICLOFENAC-RATIOPHARM (Ratiopharm)
acéclofénac diclofénac
compr. compr. entér.
20 x 100 mg R/'be 7,00 € 50 x 50 mg R/'be 9,18 €
60 x 100 mg R'be 1749€
ACECLOFENAC MYLAN (Mylan) DICLOFENAC SANDOZ (Sandoz)
acéclofénac diclofénac
compr. compr. entér.
20 x 100 mg R/be 7,00 € 30 x 50 mg R/be 551 €
60 x 100 mg R'be 17,49 € 50 x 50 mg R/be 9,18 €
compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/be 14,95 €
ACECLOFENAC SINTESA (Almirall) 30 x 100 mg R/'be 11,03 €
sclofé amp. i.m. - perf.
compr ¢ 6 x 75 mg/3 ml Ribe  418€
20 x 100 mg R/'be 7,11 €
60 x 100 mg R/'be 1755€
DICLOFENAC TEVA (Teva)
AIR-TAL (Almirall) diclofénac
acéclofénac compr. entér.
compr. 50 x 50 mg R'be 911€
20 x 100 mg R/'bQ 10,15€ compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 100 mg R/bQ 2507 € 60 x 75 mg R/'be 1396 €
30 x 100 mg R/'be 11,03 €
supp.
BIOFENAC (Almirall) 10 x 100 mg Ribe  338¢€
acéclofénac
compr.
20 x 100 mg R/'bQ 10,15 €
60 x 100 mg R/bO 25,07 € DOCDICLOFE (Docpharma)
diclofénac
compr. (lib. prolongée)
. " 60 x 75 mg R/'be 1442¢€
Diclofénac 30 x 100 mg R/'be 1044 €
Posol. peros: 752150 mg p.j.en2a3
prises (en 1 a 2 prises pour lib. prolongée)
MOTIFENE (Will-Pharma)
CATAFLAM (Novartis Pharma) diclofénac
diclofénac caps. (lib. prolongée)
compr. 28 x 75 mg R/bQ  1331€
30 x 50 mg R/bO 9,11 € 56 x 75 mg R/'bQ 20,33 €
compr. Disp. (sol.)
30 x 50 mg R/'bQ 9,11 €
POLYFLAM (Socobom)
DICLOFENAC APOTEX (Apotex) diclofénac
diclofénac compr. entér.
compr. (lib. prolongée) 50 x 50 mg ) R/bQ 11,09 €
60 x 75 mg R/'be 14,15€ compr. (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/'be 11,03 € 60 x 75 mg R/'bO 21,36 €
DICLOFENAC EG (Eurogenerics)
diclofénac VOLTAREN (Novartis Pharma)
compr. entér. diclofénac
30 x 25 mg R/'be 3,41 € compr. entér.
100 x 25 mg R/'be 9,18 € 30 x 25 mg R/'bQ 4,99 €
30 x 50 mg R/'be 551 € 100 x 25 mg R/'bOQ 13,48 €
50 x 50 mg R/'be 9,18 € 50 x 50 mg R/'bO 13,48 €
compr. (lib. prolongée) compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/'be 1490 € 60 x 75 mg R/'bQ 21,80 €
30 x 100 mg R/'be 11,03 € 30 x 100 mg R/'bQ 16,15 €
supp. supp.
12 x 100 mg R/'be 4,06 € 12 x 100 mg R/'bQ 594 €
amp. i.m. - perf. amp. i.m. - perf.
6 x 75 mg/3 ml R/'be 4,18 € 6 x 75 mg/3 ml R/'bQ 6,11 €
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Diclofénac + misoprostol

Positionnement

— Cette association de diclofénac et
de misoprostol, un protecteur de la
mugueuse gastrique (voir 2.1.1.3.), est
utilisée chez les patients avec un
risque élevé de développer des ulcé-
rations gastriques et intestinales dues
aux AINS.

Grossesse

— Cette association est contre-
indiquée pendant toute la durée de
la grossesse.

ARTHROTEC (Continental Pharma)

diclofénac 75 mg
misoprostol 0,2 mg
compr. 60 R/BlOo 29,18 €

Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises

Kétorolac

TARADYL (Roche)
kétorolac
amp. im. - i.v.
5x 10 mg/1 ml R/bo
(pour la douleur postopératoire)

4,96 €

5.2.2. DERIVES ARYLPROPIONI-
QUES

Flurbiproféne

Posol. 200 a 300 mg p.j. en plusieurs
prises (Retard en 1 prise)

FROBEN (Abbott)
flurbiprofene
compr.
60 x 100 mg
caps. Retard (lib. prolongée)
30 x 200 mg R/bo

R/b o 8,97 €

9,88 €

Ibuproféne

Posol.

- adulte:
douleur et fiévre: jusqu’a 3 x p.j. 200
a 400 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.
1,2gpj)

douleur: jusqu’a 5 a 10 mg/kg 3 x
p.- (max. 1,2 g p.j)

inflammation: 10 mg/kg 3 x p.j.
(max. 2,4 g p.j)

ADVIL-MONO (SGS Biopharma)
ibuprofene
caps. Liquid-Caps
20 x 200 mg
50 x 200 mg
compr.
20 x 400 mg

BRUFEN (Abbott)
ibuprofene
compr.

100 x 400 mg
compr. Forte
30 x 600 mg R/'bQ
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 800 mg R/ b
60 x 800 mg R/ b

R/bO

lolo

BUPROPHAR (Teva)
ibuprofene
compr.

30 x 200 mg
30 x 400 mg

DOLOFIN (Socobom)
ibuprofene
compr.
30 x 200 mg
30 x 400 mg
30 x 600 mg

R/'be
R/'be

EPSILON (Will-Pharma)

ibuprofene
compr.
30 x 400 mg

IBUMED (Pharmethic)
ibuprofene
compr.
24 x 200 mg

IBUPROFENE EG (Eurogenerics)

ibuprofene
compr.
30 x 400 mg R/'be
100 x 400 mg R/'be
30 x 600 mg R/'be
50 x 600 mg R/'be
compr. (lib. prolongée, séc.)
30 x 800 mg R/bQ

IBUPROFEN-RATIOPHARM (Ratiopharm)

ibuprofene
sir.
200 ml 100 mg/5 ml

IBUPROFEN SANDOZ (Sandoz)

ibuprofene
compr.
30 x 200 mg
compr. (séc.)
30 x 400 mg be
100 x 400 mg be
30 x 600 mg R/be
IBUPROFEN TEVA (Teva)
ibuprofene
compr.
30 x 200 mg
30 x 400 mg R/'be
100 x 400 mg R/'be
30 x 600 mg R/'be
60 x 600 mg R/'be

524 €
10,48 €

4,77 €

12,00 €
6,87 €

8,15 €
15,58 €

6,81 €

3,35 €

6,11 €
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MALAFENE (Abbott) ROFENID (Sanofi-Aventis)
ibuprofene kétoprofene
sir. caps. L.A. (lib. prolongée)

100 ml 100 mg/5 ml R/ 3,84 € 28 x 200 mg R/'bo 10,73 €
supp.

NUROFEN (Reckitt Benckiser) an11;2) X 100mg R’bo  346¢€
ibuproféne 6 x 100 mg/2 ml R/bo 7,52 €
caps. Fastcaps

20 x 400 mg 8,29 € .
compr. Naproxéne
30 x 200 mg 5,69 € - - -
48 x 200 mg 7,72 € Posol. 500 mgaigp.j.enta
30 x 400 mg 8,70 € plusieurs prises
compr. (fondant)
12 x 200 mg 3,00 €
compr. Fasttabs ALEVE (Roche / Bayer)
24 x 400 mg 7,83 € naproxéne
compr. Enfants compr.
24 x 200 mg 4,24 € 30 x 220 mg 6,60 €
sol. Enfants (oral) sans sucre
200 ml 100 mg/5 ml 8,72 € APRANAX (Roche)
sol. Rouge Enfants (oral) sans sucre N
200 ml 100 mg/5 ml 872 € naproxéne
supp. Enfants compt. (séc.)
10 x 60 mg 413 € 30 x 275 mg R/'bQ 7,18 €
10 x 125 mg 543 € 30 x 550 mg R/'bO 1151 €
OPTALIDON NOUVELLE FORMULE NAPROFLAM  (Socobom)
(Novartis CH) naproxéne
ibuprofene compr. entér.
compr. 30 x 500 mg R/be 8,33 €
24 x 400 mg 5,16 €
NAPROSYNE (Roche)

PEDEA (Orphan Europe) naproxéne )

ibuproféne compr. Enteric Coated entér.
'am'; port 50 x 250 mg R/bO 10,84 €
4x 10 mg/2 ml R/ 381,00 € 30 x 500 mg R/bQ  1305¢€
(utilisé pour favoriser la fermeture du canal NAPROXEN APOTEX (Apotex)
artériel) N
(médicament orphelin) naproxene
compr.
30 x 550 mg R/'be 8,27 €

PERDOFEMINA (Johnson & Johnson Consumer)
ibuproféene NAPROXENE EG (Eurogenerics)
compr. naproxéne

20 x 400 mg 5,95 € compr. (séc.)
50 x 250 mg R/be 7,79 €

PERDOPHEN (Johnson & Johnson Consumer) 30 x ’5:00 mg R/'be 9,37 €
p > compr. Forte
lbuproféne 30 x 550 mg Ribe 827€

100 ml 100 mg/5 ml 455 € Su%%" 550 mg Ribe 1357€
12 x 500 mg R/be 4,51 €

PERVIAM (Johnson & Johnson Consumer)
ibuprofene NAPROXEN SANDOZ (Sandoz)
compr. &

20 x 200 mg 442 € ggfggfiggc)
50 x 250 mg R/be 5,71 €
SPIDIFEN (Zambon) 30 x 500 mg R/be 6,86 €
ibuprofene
compr. (séc.) NAPROXEN TEVA (Teva)
24 x 400 mg 6,76 € naproxéne

gran. (sach.) compr.
24 x 200 mg 411 € 30 x 550 mg R/'be 8,27 €
30 x 400 mg R/'bQ 2,65 €

, . Oxaprozine

Kétoproféne - - -

- - - Posol. 600 mga1,2gp.j.en1a2
Posol. 150 2300 mg p.j.en2 a3 prises
prises (lib. prolongée en 1 prise)
DURAPROX (Tramedico)

BI-ROFENID (Sanofi-Aventis) oxaprozine
kétoprofene compr.
compr. double couche (séc.) 30 x 600 mg R/'bo 12,34 €

30 x 150 mg R/bo 8,83 € 60 x 600 mg R/'bo 19,75 €
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5.2.3. DERIVES INDOLIQUES

Indométacine

DOLCIDIUM (SMB)
indométacine

supp.
12 x 100 mg R/bo 5,49 €
supp. GE
12 x 50 mg boO 3,44 €

(supp. 12 x 100 mg aussi sur demande écrite
du patient)

INDOCID 1.V. (Lundbeck)
indométacine
amp. i.v.
3 x 1 mg poudre b o 39,16 €
(utilisé pour favoriser la fermeture du canal
artériel)

Proglumétacine

Posol. 450 mg p.j. en 2 a 3 prises

TOLINDOL (Therabel)
proglumétacine
caps.

60 x 150 mg

R/'bo 11,03€

5.2.4. OXICAMS

Méloxicam

Posol. 7,5 a 15 mg p.j. en 1 prise

DOCMELOXI (Docpharma)

méloxicam
compr. (séc.)
30 x 15 mg

R/'be 13,03 €

MELOXICAM EG (Eurogenerics)
méloxicam
compr. (séc.)

30 x 15 mg

R/'be 11,90 €

MELOXICAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)

méloxicam
compr. (séc.)

30 x 15 mg R/'be 11,02 €
MELOXICAM SANDOZ (Sandoz)
méloxicam
compr. (séc.)
30x 7,5 mg R/'be 6,20 €
30x 15 mg R'be 11,9 €
MELOXICAM TEVA (Teva)
méloxicam
compr. (séc.)
30x 15 mg R/'be 11,80 €
MOBIC (Boehringer Ingelheim)
méloxicam
compr. (séc.)
30 x 15 mg R'be 1239€
supp.
12 x 15 mg R/bQ 8,42 €
amp. i.m.
5x 15 mg/1,5 ml R/bo 6,49 €

Piroxicam

Posol. 10 a 20 mg p.j. en 1 prise

BREXINE (Nycomed)

piroxicam

compr. efferv. Dryfiz (séc.)
30 x 20 mg

compr. (séc.)
30 x 20 mg

poudre (sach.)
30 x 20 mg

R/'bQ
R/bQ

R/'bO

DOCPIROXI (Docpharma)
piroxicam
compr. Disp. (sol., séc.)

30 x 20 mg R/be

FELDENE (Impexeco)
piroxicam
compr. Disp. (sol., séc.)
30 x 20 mg
(importation parallele)

R/'bQ

FELDENE (Pfizer)
piroxicam
caps.
30 x 10 mg
30 x 20 mg
compr. Disp. (sol., séc.)
30 x 20 mg
compr. Lyotabs (fondant)
30 x 20 mg
supp.
12 x 20 mg
amp. i.m.
6 x 20 mg/1 ml

FELDENE (Pharmapartner)
piroxicam
compr. Lyotabs (fondant)
30 x 20 mg
(importation paralléle)

R/'bQ

PIROMED (3DDD)
piroxicam
compr. Disp. (sol., séc.)

30 x 20 mg R/'be

PIROXICAM APOTEX (Apotex)
piroxicam
compr. (séc.)

30 x 20 mg R/'be

PIROXICAM EG (Eurogenerics)
piroxicam
caps.
30 x 20 mg
compr. (sol., séc.)
30 x 20 mg

R/be

R/'be
al

mp. i.m.
6 x 20 mg/1 ml R/be

PIROXICAM MYLAN (Mylan)

piroxicam
caps.
30 x 20 mg

19,35 €
19,35 €
19,35 €

18,47 €

19,35 €

10,37 €
19,74 €

19,74 €
19,74 €
9,14 €
8,45 €

18,97 €

13,47 €

11,82 €

13,47 €
13,47 €
5,77 €

12,12 €
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PIROXICAM-RATIOPHARM (Ratiopharm) 5.2.5. AINS COX-2 SELECTIFS
piroxicam
cosr?)pr. gsg.c.) Rb 580 € ARCOXIA (MSD)

x 10 mg © § s
30 x 20 mg R'be 1091€ img‘r’x'b
amp. i.m. ;
6x 20 mg/1 ml Ribe  474€ Bx oo m it PN

PIROXICAM SANDOZ (Sandoz) e X120 m it st
piroxicam Posol.
compr. (séc.) rth‘ ) . 1 ori

5 R/ b 4 - al rose..GO mg p.j. en 1 prise .
gg i 28 mg R; bg 13:30 g - polyarthrite rhumatoide: 90 mg p.j. en 1 prise
compr. (sol., séc.)
30 x 20 mg Ribe 1347€  CpEBREX (Pizer)

PIROXICAM TEVA (Teva) gi‘;’g"xib

ggfnngﬁgsp (sol, 566) 60 x 100 mg R/BlO 3134¢€

- - - E 10 x 200 mg R/ 18,96 €

30 x 20 mg R'be 1347¢€ 30 x 200 mg R/BIo 3134¢€
Posol.

POLYDE,NE (Socobom) - arthrose: 200 mg p.j. en 1 ou 2 prises
piroxicam i - polyarthrite rhumatoide: 200 & 400 mg p.j. en
compr. (sol., séc.) 2 prises

30 x 20 mg R/'be 1355€

SOLICAM (SMB) DYNASTAT (Pfizer)
piroxicam parécoxib
caps. flacon i.m. - i.v.

14 x 20 mg R/be 6,29 € 1 x 40 mg poudre U.H.
28 x 20 mg R/'be 1257 € (pour la douleur postopératoire)
56 x 20 mg R/'be 2474¢€
Ténoxicam
5.2.6. NABUMETONE
Posol. 10 a 20 mg p.j. en 1 prise | - -
IPosol. 1 g p.j. en 1 prise

TILCOTIL (Meda Pharma)
ténoxicam GAMBARAN (Meda Pharma) W
compr. (séc.) nabumétone

30 x 20 mg R/bo 9,86 € compr.
60 x 20 mg R/bo 15,77 € 60 x 500 mg R/bo 12,18 €
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5.3. Substances diverses utilisées dans des patho-
logies ostéo-articulaires

Ce chapitre reprend:

— les médicaments des affections rhumatismales

— les médicaments de la goutte
— des médicaments divers.

5.3.1. MEDICAMENTS DES AFFEC-
TIONS RHUMATISMALES

Ce chapitre reprend:

— les antipaludéens

— le léflunomide

— les inhibiteurs du TNF
— I'abatacept.

Le méthotrexate (voir 70.2.1.), la sul-
fasalazine (voir 2.7.1), la chloroquine
(voir 8.3.2.), les anticorps monoclo-
naux (rituximab, voir 10.6.) et le
tocilizumab (voir 9.2.2.10.1.) sont aus-
si utilisés dans la polyarthrite rhuma-
toide; ils sont discutés dans d’autres
chapitres.

Positionnement

— Le traitement de la polyarthrite
rhumatoide repose sur trois types de
traitement:
¢ |le traitement symptomatique: les
anti-inflammatoires non stéroidiens
(voir 5.2.) et les glucocorticoides
(voir 7.1.);
¢ le traitement de fond classique par
des inducteurs de rémission («di-
sease modifying antirheumatic
drugs» ou DMARD);
¢ |e traitement par des agents biolo-
giques qui peut étre envisagé en cas
d’échec du traitement de fond clas-
sique [voir Folia de mars 2005].
— Les inducteurs de rémission clas-
siques dans la polyarthrite rhumatoide
sont: le méthotrexate, la sulfasalazine,
les antipaludéens chloroquine et hy-
droxychloroquine, et plus récemment
le léflunomide. Les sels d’or ont
disparu du marché en Belgique.
— 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.
L’acide folique (1 mg par jour ou 5 mg
par semaine) est administré pour
prévenir certains effets indésirables

du méthotrexate [voir 11.2.7. et Folia
d’avril 2006]).

— Comme agents biologiques, on
utilise les inhibiteurs du TNF, I'abata-
cept, le rituximab et le tocilizumab.

5.3.1.1. Antipaludéens

Effets indésirables

— Atteintes oculaires avec dépobts
cornéens réversibles et une chorioré-
tinite pouvant entrainer une cécité
irréversible en cas d’utilisation pro-
longée de chloroquine, et dans une
moindre mesure, d'hydroxychloro-
quine.

— Photosensibilisation.

Précautions particuliéres

— Examen ophtalmologique avant
I'instauration du traitement, puis an-
nuellement.

Grossesse et allaitement

— La chloroquine et I’lhydroxychloro-
quine sont considérées comme slres
pendant la grossesse et la période
d’allaitement.

PLAQUENIL (Sanofi-Aventis)

hydroxychloroquine
compr.

100 x 200 mg R/'bo 1427 €

5.3.1.2. Léflunomide

Le /éflunomide est un inducteur de
rémission («disease modifying anti-
rheumatic drug») avec des propriétés
antiprolifératives.

Positionnement

— Le Iéflunomide peut étre utilisé
dans les affections évolutives graves,
aprés échec des traitements classi-
ques (par le méthotrexate p. ex.), et
dans certains cas, en association
avec le méthotrexate p. ex.
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Indications

— Polyarthrite rhumatoide aprés
échec du méthotrexate ou de la
sulfasalazine.

— Arthrite psoriasique.

Contre-indications

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

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux.

— Perte de cheveux.

— Hépatotoxicité.

— Troubles hématologiques.

— Problémes respiratoires (entre au-
tres pneumopathie interstitielle).

— Hypertension.

— Augmentation de la sensibilité aux
infections [voir Folia de septembre
20085].

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

Grossesse et allaitement

— Le léflunomide est contre-in-
diqué pendant la grossesse en
raison d’un risque possible de té-
ratogénicité dose-dépendante. Une
contraception s’impose pendant
toute la durée du traitement, et
jusqu’a deux ans aprés larrét de
celui-ci [voir Folia de juillet 2008].

ARAVA (Sanofi-Aventis)

|éflunomide
compr.
30 x 10 mg R/BlO 72,56 €
100 x 10 mg R/Bl 0 177,37 €
30 x 20 mg R/Bl O 82,19 €
100 x 20 mg R/ Bl 0 203,09 €
3 x 100 mg R/Bl O 44,58 €

5.3.1.3. Inhibiteurs du TNF

L'adalimumab, I'étanercept et I'inflixi-
mab sont des inhibiteurs du TNF
(Tumor Necrosis Factor), une cytokine
impliquée dans les processus inflam-
matoires. lls exercent un effet immu-
nomodulateur prononcé.

Positionnement

— Les inhibiteurs du TNF ne sont en
principe utilisés que dans des affec-
tions évolutives graves, aprés échec
des traitements classiques (par le
méthotrexate p. ex.) et dans certains
cas, en association, au méthotrexate
p. ex.

Indications
— Adalimumab
e Adulte
— Polyarthrite rhumatoide.
Arthrite psoriasique.
Spondylarthrite ankylosante.
— Maladie de Crohn.
— Psoriasis en plaques.
Adolescent: arthrite juvénile.
— Etanercept
Adulte
— Polyarthrite rhumatoide.
— Arthrite psoriasique.
— Spondylarthrite ankylosante.
— Psoriasis en plaques.
Enfant et adolescent:
— Arthrite chronique juvénile.
— Psoriasis en plaques.
— Infliximab
* Adulte
— Polyarthrite rhumatoide.
— Spondylarthrite ankylosante.
— Maladie de Crohn et colite.
ulcéreuse.
— Arthrite psoriasique.
— Psoriasis en plagues.
e Enfant et adolescent: maladie de
Crohn.

Contre-indications

— Infection bactérienne ou virale ac-
tive, entre autres tuberculose active.
— Insuffisance cardiaque modérée et
sévere.

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

Effets indésirables

— Réactions au site d'injection lors
d’injections sous-cutanées.

— Réactions cutanées, entre autres
prurit. Suspicion d’apparition d’un
psoriasis.

— Céphalées, vertiges.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Sensibilité accrue aux infections et
réactivation de tuberculose [voir Folia
de juin 2002 et de septembre 2005].
— Réactions allergiques.

— Aggravation (et peut-étre déclen-
chement) d’une insuffisance car-
diaque.

— Suspicion d’un risque cancérigéne
(lymphomes surtout) [voir Folia d’aodt
2007 et de janvier 2010], et suspicion
d’une aggravation des affections dé-
myélinisantes comme la sclérose en
plaques.
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— Avec linfliximab: des réactions a la
perfusion, notamment des réactions
anaphylactiques (pouvant aller jus-
qu’au choc) peuvent survenir pendant
ou quelques heures aprés la perfu-
sion. Elles sont surtout fréquentes
dans les premiers mois du traitement
ou apres réinstauration du traitement
aprés un intervalle sans traitement.
Des réactions d'hypersensibilité retar-
dée (3 a 12 jours apres I'administra-
tion) peuvent survenir, surtout lorsque
le traitement est réinstauré apres un
intervalle libre (jusqu’a 2 a 4 ans).

— Surtout avec I'étanercept: rares
troubles hématologiques graves (dé-
pression médullaire).

Grossesse et allaitement

— Contre-indication vu le manque
de données [voir Folia de juillet 2008].

Précautions particuliéres

— Avec I'adalimumab et I'infliximab,
la contraception doit étre poursuivie
pendant 5 a 6 mois apres la derniére
administration.

— En cas de tuberculose active chez
un patient traité par un inhibiteur du
TNF, ce traitement doit étre interrom-
pu [voir Folia de septembre 2005].
Avant d’instaurer un traitement par un
inhibiteur du TNF, il convient de
rechercher une tuberculose (anam-
nése, intradermoréaction a la tuber-
culine et RX thorax) et, le cas échéant,
de traiter celle-ci de maniére adé-
quate.

— Lors d’un traitement par un inhibi-
teur du TNF, il est déconseillé, comme
pour tous les immunosuppresseurs,
d’administrer un vaccin a base de
bactéries ou de virus vivants.

ENBREL (Wyeth)

étanercept
flacon s.c.
4 x 25 mg + 1 ml ser. solv.
R/Blo 58358 €
flacon s.c. Pédiatrie
4 x 25 mg + 1 ml ser. solv.
R/l 0 583,58 €
amp. ser. s.c.
4 x 25 mg/0,5 ml R/Bl O 583,58 €

4 x 50 mg/1 ml R/Bl 0 1157,49 €
HUMIRA (Abbott)
adalimumab
amp. ser. s.c.
2 x 40 mg/0,8 ml R/Bl 0 111498 €
REMICADE (Schering-Plough)
infliximab
flacon perf.
1 x 100 mg poudre U.H.

5.3.1.4. Abatacept

L’abatacept, un immunosuppresseur,
inhibe I'activation des lymphocytes T
et diminue ainsi entre autres la pro-
duction de certaines cytokines.

Indications

— Arthrite rhumatoide sévere chez le
patient adulte, aprés échec d’un
traitement classique (comprenant au
moins un inhibiteur du TNF), toujours
en association au méthotrexate.

Contre-indications

— Infection active.
— Grossesse et allaitement (voir
rubrique «Grossesse et allaitement»).

Effets indésirables

— Le plus fréquemment: céphalées,
nausées.

— Infections pouvant étre graves.

— Réactions liées a la perfusion
(p. ex. céphalées, vertiges, élévation
de la pression artérielle).

Précautions particuliéres

— L'utilisation en association avec un
inhibiteur du TNF est déconseillé
(augmentation du risque d'infections
graves).

— L'administration de vaccins vi-
vants est déconseillée pendant le
traitement et jusqu'a 3 mois aprés
I'arrét d'un traitement par abatacept.
— Avant l'instauration d'un traitement
par abatacept, il convient de détecter
une tuberculose latente (par anam-
nése, intradermoréaction a la tuber-
culine et RX-thorax); si celle-ci est
présente, des tuberculostatiques se-
ront instaurés avant le début du
traitement par abatacept.

Grossesse et allaitement

— Contre-indiqué.

— La notice déconseille de débuter
une grossesse ou d'allaiter jusqu'a
14 semaines aprés l'arrét d'un
traitement par abatacept.

ORENCIA (Bristol-Myers Squibb) W
abatacept
flacon perf.
1 x 250 mg poudre U.H.
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5.3.2. MEDICAMENTS DE LA
GOUTTE

Positionnement

— Voir 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 predniso-
lone (35 mg 1 x p.j.) semble étre une
alternative équivalente, surtout dans
les formes graves ou réfractaires [voir
Folia de novembre 2008 et de de-
cembre 2008].

— En cas de crises de goutte récidi-
vantes (plus de 3 par an), on utilise
des médicaments qui font baisser
I’uricémie par inhibition de la forma-
tion d’acide urique ou par un effet
uricosurique. Lors de [I'instauration
d’un traitement visant a corriger I’hy-
peruricémie, il est recommandé d’y
ajouter un AINS et ce jusqu’a ce que
I'uricémie soit normalisée depuis au
moins un mMois.

— Les uricosuriques peuvent étre
utiles dans le traitement prophylac-
tique de deuxiéme choix de la goutte
en cas d’intolérance a I'allopurinol ou
lorsque des récidives surviennent
sous allopurinol. 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 augmen-
ter progressivement 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.

— Un traitement n’est pas indiqué en
cas d'hyperuricémie asymptoma-
tique.

5.3.2.1. Colchicine

La colchicine diminue la réaction
inflammatoire provoquée par la pré-
sence d’acide urique au niveau des
articulations.

Indications
— Crise de goutte.

Contre-indications

— Insuffisance rénale et hépatique
grave.

Effets indésirables

— Nausées, vomissements et diar-
rhée sont fréquents.

— Dépression médullaire et névrite
périphérique, en cas d’administration
prolongée (ce qui n’est généralement
pas indiqué).

Interactions

— Renforcement de I'effet des anta-
gonistes de la vitamine K avec risque
accru d’hémorragies.

— La colchicine est un substrat du
CYP3A4, avec possibilité d’interac-
tion avec les inhibiteurs et les induc-
teurs du CYP3A4 (voir tableau If dans
I"Introduction). En cas d’usage conco-
mitant de colchicine et d’inhibiteurs
du CYP3A4 ou d’inhibiteurs de la
glycoprotéine P (P-gp), des cas d’in-
toxication a la colchicine ont été
décrits (avec entre autres rhabdomyo-
lyse, neuropathie, dépression médul-
laire, atteinte rénale et hépatique) [voir
Folia de novembre 2009].

— Des cas de rhabdomyolyse ont été
rapportés chez des patients sous
colchicine qui étaient également trai-
tés par des statines ou par le fénofi-
brate ou la digoxine.

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..), pour une durée
maximale de quelques jours. Selon
certains experts, des doses plus fai-
bles, p. ex. de 3 x 0,5 mg par jour,
sont également efficaces; elles sont a
privilégier chez les personnes agées.
— Chez les patients atteints d’une
insuffisance rénale modérée, les do-
ses doivent étre diminuées; chez les
patients atteints d’une insuffisance
rénale grave, la colchicine est
contre-indiquée.

Posol. voir introduction

COLCHICINE OPOCALCIUM (ACP)

colchicine
compr. (séc.)

20 x 1 mg R/ 5,00 €
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5.3.2.2. Allopurinol

Positionnement

— L'allopurinol inhibe la formation
d'acide urique et peut prévenir les
crises de goutte et la formation de
calculs rénaux.

— Il réduit aussi la production exces-
sive d'acide urique rencontrée dans
les polycythémies et pendant le trai-
tement des leucémies.

Contre-indications
— Insuffisance hépatique.

Effets indésirables

— Crise aigué de goutte, surtout si le
traitement a été débuté avec une
dose trop élevée ou si aucun AINS
n’a été administré.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Reéactions d’hypersensibilité telles
que des éruptions cutanées, une
atteinte hépatique ou rénale.

— Troubles de I'hématopoiese.

— Rarement syndrome de Lyell et
syndrome DRESS («Drug Rash Eosi-
nophilia and Systemic Symptoms») .

Interactions

— Ralentissement du métabolisme
de la 6-mercaptopurine et de l'aza-
thioprine, ce qui nécessite une dimi-
nution de leur posologie.

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

— Incidence accrue d’éruptions cu-
tanées dues aux aminopénicillines.

Précautions particuliéres

— En début de traitement, la dose
d’allopurinol doit étre augmentée pro-
gressivement.

— En cas d’insuffisance rénale, une
adaptation de la posologie s’impose.

Posol. 100 mg, en fonction des taux
d'acide urique jusqu’a 600 mg p.j. en 1
a 2 prises

ALLOPURINOL EG (Eurogenerics)

allopurinol
compr. (séc.)
90 x 300 mg

R/'be 1362 €

ALLOPURINOL-RATIOPHARM (Ratiopharm)

allopurinol

compr. (séc.)

100 x 100 mg R/'be 6,61 €
90 x 300 mg R'be 1422€

ALLOPURINOL SANDOZ (Sandoz)

allopurinol

compr. (séc.)

100 x 100 mg
30 x 300 mg
90 x 300 mg

R/'be
R/'be
R'be 1

orn
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ALPURIC (Socobom)

allopurinol
caps.
90 x 300 mg

R/be 1338 €

DOCALLOPU (Docpharma)

allopurinol
compr. (séc.)
90 x 300 mg

R/'be 14,02 €

ZYLORIC (SMB)

allopurinol
compr. (séc.)
100 x 100 mg
compr.
30 x 300 mg
90 x 300 mg

R/'be 6,74 €

R/be
R/be

6,18 €
14,22 €

5.3.2.3. Rasburicase

Le rasburicase est une urate oxydase
recombinante catalysant le métabo-
lisme de I'acide urique.

Indications

— Traitement et prophylaxie de I'hy-
peruricémie aigué lors de l'instaura-
tion d’une chimiothérapie chez les
patients atteints d’une hémopathie
maligne.

Effets indésirables
— Surtout des réactions allergiques.

FASTURTEC (Sanofi-Aventis)

rasburicase

flacon perf.
3x 1,6 mg + 1 ml solv.
1x 7,5mg + 5 ml solv.

cc
IT

5.3.3. DIVERS

L’hyaluronate de sodium est utilisé
par voie intra-articulaire pour le traite-
ment symptomatique de la gonar-
throse; la place de ce médicament
n'est pas établie [voir Folia de mars
2005].

La dibotermine alfa est une protéine
inductrice de tissu osseux, utilisée en
implant dans des fractures du tibia.
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La glucosamine est un aminomono-
saccharide proposé dans le traite-
ment de la gonarthrose, mais cette
indication est controversée [voir Folia
de juin 2006]. On suspecte que la
glucosamine renforce l'effet de la
warfarine.

DONACOM  (Madaus)

glucosamine

gran. (sach.)
30 x 1178 mg R/ 18,00 €
90 x 1178 mg R/ 39,95 €

Posol. 1,18 g p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Glucosamine Volta-
flex

GLUCOSAMINE PHARMA NORD (Pharma Nord)

glucosamine
caps.

90 x 400 mg 13,50 €
270 x 400 mg 32,85 €

Posol. 1,2 g p.j. en 1 a 3 prises
Autre(s) dénomination(s): Donacom, Voltaflex

HYALGAN (Kela)
hyaluronate
amp. ser. in situ
1 x 20 mg/2 ml

INDUCTOS (Wyeth)
dibotermine alfa
kit pour implant
1x 12 mg + 8 ml solv.

VOLTAFLEX (Novartis CH)
glucosamine
compr.
60 x 625 mg
180 x 625 mg

Posol. 1,25 g p.j. en 1 prise

32,61 €

U.H.

13,90 €
32,90 €

Autre(s) dénomination(s): Donacom, Glucosa-

mine
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5.4. Analgésiques morphiniques

Positionnement

— Les analgésiques morphiniques peuvent étre classés suivant leur pouvoir
antalgique.
® Analgésiques peu puissants: codéine, dihydrocodéine et dextropropoxy-
phéne.
® Analgésiques de puissance modérée: buprénorphine, péthidine, pentazocine,
tilidine et tramadol.
® Analgésiques puissants: fentanyl, hydromorphone, morphine, méthadone,
oxycodone, piritramide.
— lIs peuvent aussi étre classés de la fagon suivante.
® Agonistes purs: fentanyl, hydromorphone, méthadone, morphine, oxyco-
done.
e Agonistes partiels et agonistes/antagonistes mixtes: buprénorphine, penta-
zocine, tramadol.
— L'utilisation concomitante de plusieurs analgésiques morphiniques ne se
justifie généralement pas et peut entrainer une diminution de I’effet antalgique en
cas d'utilisation concomitante d’agonistes purs d’une part et d’agonistes
partiels ou d’agonistes/antagonistes mixtes d’autre part (voir rubrique «Inter-
actions»). La morphine sous forme de sirop ou de préparation a libération
normale peut toutefois étre utilisée comme traitement d'appoint chez les
patients traités par de la morphine a libération prolongée ou par des systémes
transdermiques a base de fentanyl ou de buprénorphine.
— Lorsque la douleur est difficile a contrdler ou en présence d’effets
indésirables 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.
— L’effet antalgique du tramadol résulte d'un effet a la fois morphinique,
adrénergique et sérotoninergique.
— Le fentanyl et la buprénorphine sont disponibles sous forme de systémes
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 systeme transdermique, ainsi que lors de I'adaptation de la dose,
les concentrations plasmatiques et I'effet ne se modifient que treés lentement. Un
nouvel état d’équilibre n’est atteint qu’aprés plus de 36 heures. Une
augmentation trop rapide de la dose (p. ex. aprés quelques heures) doit donc
étre évitée.
— La méthadone et la buprénorphine peuvent également étre indiquées comme
traitement de substitution chez des toxicomanes dépendants des opiacés [voir
Folia de novembre 2009].

Indications

— Douleur.
— Toux (pour la codéine).

Effets indésirables

— Constipation. Il n’y a pas d’accoutumance en ce qui concerne la
constipation.

— Sédation, le plus souvent passagere (quelques jours). Une sédation qui se
prolonge, de méme qu’une dépression respiratoire, doivent évoquer un
surdosage.

— 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.



ANALGESIQUES MORPHINIQUES 189

— 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 toutefois.
Une augmentation de la dose est nécessaire pour surmonter la tolérance. La
tolérance a l'effet antalgique est peu marquée lorsque les analgésiques sont
correctement utilisés dans la douleur chronique.

— Dépendance 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.

— Pour la méthadone: en outre, allongement de I'intervalle QT (pour les facteurs
de risque des torsades de pointes en général, voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction).

— Pour le tramadol: en plus, réactions anaphylactiques, sécheresse de la
bouche, vertiges, tremblements; des convulsions ont aussi été observées
notamment chez des patients épileptiques ou prenant d’autres médicaments
pouvant provoquer des convulsions (voir rubrique «Interactions»).

— Pour le dextropropoxyphéne: en plus, troubles du rythme ventriculaire en cas
de surdosage. L’'usage de dextropropoxyphéne est déconseillé, et I'’Agence
européenne des médicaments a recommandé de retirer du marché les
spécialités a base de dextropropoxyphéne [voir Folia d’aodt 2009].

— La codéine est une prodrogue qui est transformée au niveau du CYP2D6 en
morphine. Un effet excessif a été observé chez les métaboliseurs ultrarapides de
la codéine [voir Folia de décembre 2006]. Par contre, chez les métaboliseurs
lents (5 @ 10% de la population blanche), I'effet antalgique de la codéine peut
étre insuffisant.

Grossesse et allaitement

— Dépression du systéme nerveux central chez le foetus; dépression
respiratoire et des manifestations de sevrage chez le nouveau-né.

— En ce qui concerne les femmes enceintes dépendantes aux opiacés, voir
Folia de décembre 2006.

— L'utilisation de codéine par la mére pendant la période d’allaitement peut étre
envisagée avec la prudence requise [voir Folia de décembre 2005], mais des
problemes graves ont été décrits chez I'enfant lorsque la mére était un
métaboliseur ultrarapide de la codéine [voir Folia de décembre 2006].

Précautions particuliéres

— 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 «oxycodone
+ naloxone» (voir 5.4.2.) et de la méthylnaltrexone (voir 5.5.).

— Le myosis est un signe de surdosage en situation aigué mais pas chez les
utilisateurs chroniques.

— L'utilisation d’analgésiques morphiniques puissants dans les douleurs
chroniques chez des patients qui ne sont pas en phase terminale doit étre
précédée d’une évaluation psychosociale approfondie. Un suivi médical
rapproché et des réévaluations réguliéres sont nécessaires.

— Les systémes transdermiques ne peuvent pas étre découpés, a moins que
cela ne soit explicitement mentionné dans la notice.

— 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.

Interactions

— Diminution de I'effet antalgique chez les patients traités par des agonistes
purs (p. ex. morphine, méthadone) en cas de prise concomitante d’un agoniste
partiel ou d’un agoniste/antagoniste mixte tel que la buprénorphine ou la
pentazocine.
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— Syndrome sérotoninergique en cas d’utilisation concomitante de péthidine,
d’hydromorphone ou de tramadol en association a d’autres substances a effet
sérotoninergique (surtout les IMAO, les ISRS) (voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction).

— Tramadol et dextropropoxyphéne: suspicion d’un renforcement de I'effet des
antagonistes de la vitamine K.

— Risque accru de convulsions avec le tramadol en cas d’utilisation
concomitante d’autres médicaments abaissant le seuil convulsif (voir «Effets
indésirables» dans I’Introduction).

— Le tramadol est un substrat du CYP2D6 et du CYP3A4, en raison de quoi des
interactions avec des inhibiteurs et des inducteurs de ces isoenzymes (voir
tableau If dans I’Introduction) peuvent survenir.

Note

En cas de préparation magistrale, les matiéres premieres suivantes, mélangées
entre elles ou prescrites séparément, sont remboursées, apres autorisation 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, dextro-
propoxyphéne chlorhydrate (ce dernier est a déconseiller).

Les préparations magistrales a base de méthadone qui sont utilisées comme
traitement de substitution en cas d’accoutumance ou lors du sevrage aux
opiacés sont remboursées.

5.4.1. PREPARATIONS SIMPLES MORPHINE TEVA (Teva) ®
morphine
. . s - compr. (lib. prolongée)
Morphine par voie orale: libération 3Opx 20 nﬁ’g gce) R/be  636€
normale non prolongée 30 x 30 mg R/'be 1548 €
60 x 30 mg R/be 26,68 €
> i 1 P 30 x 60 mg R/'be 2856 €
Posol. 5210 mg, jusqu'a 6 x p.j., a 60 x 60 mg R/be 4338 €
augmenter progressivement si néces- 30 x 100 mg R/'be 3918 €
saire (stupéfiant)
MS DIRECT (Mundipharma) ® MS CONTIN (Mundipharma) ®
morphine morphine .
compr. (séc.) compr. (lib. prolongée)
56 x 10 mg R/bO 1270 € 30 x 10 mg R/bO  838¢€
(stupéfiant) 30 x 30 mg R/bQ  2041€
56 x 30 mg R/bQ 30,67 €
30 x 60 mg R/bQ  34,41€
56 x 60 mg R/bQ 51,14 €
30 x 100 mg R/bQ 49,11 €
(stupéfiant)
ORAMORPH (Norgine) ®
morphine Morphine par voie parentérale
gttes - -
20 ml 20 mg/ml R/ 12,38 € Posol. i.m. ou s.c. 5a 10 mg ou plus,
(1 ml = 16 gttes) jusqu'a 6 x p.j.
sol. (oral)
100 ml 2 mg/ml R/ 8,66 € .
sol. (oral) us. unique MORPHINE HCL DENOLIN (Denolin) ®
30 x 5 ml 10 mg/5 ml R/ 26,52 € morphine
30 x 5 ml 30 mg/5 ml R/ 26,52 € amp. i.m. - i.v. - perf. - s.c. - péridural
(stupéfiant) 10 x 10 mg/1 ml R/boO 5,70 €
(sans conservateur)
amp. i.m. - i.v. - perf. - s.c.
10 x 20 mg/1 ml R/ b O 8,43 €
10 x 30 mg/1 ml R/'bo 11,26 €
(stupéfiant)
Morphine par voie orale: libération
prolongée STELLORPHINE (Sterop) ®
morphine
3 : : 3 amp. i.m. - i.v. - s.c. - i.thécal - péridural
Posol. 20 260 mg p.. en 2 prises, a 10'x 10 mg/A ml R/ 7,56 €
augmenter progressivement si néces- (sans conservateur)
saire (stupéfiant)
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Fentanyl

Posol.

remplacés toutes les 72 h

adapter individuellement: les
systémes transdermiques doivent étre

DUROGESIC (Janssen-Cilag) ®

fentanyl
systéme transdermique

5x 12,5 pg/h R/'be
10x125ug/h R/be
(2,1 mg/5,25 cm?)

5 x 25 pg/h R/be
10 x 25 pg/h R/be
(4,2 mg/10,5 cm?)

5 x 50 pg/h R/'be
10 x 50 pg/h R/'be
(8,4 mg/21 cm?)

5 x 75 pg/h R/'be
10 x 75 pg/h R/'be
(12,6 mg/31,5 cm?)

5 x 100 pg/h R/'be
10 x 100 pg/h R/'be

(16,8 mg/42 cm?)
(stupéfiant)

FENTANYL SANDOZ (Sandoz) ®

fentanyl
systéme transdermique
5x 75 pg/h R/be
10 x 75 pg/h R/be

(7,5 mg/30 cm?)
systéme transdermique Matrix

5x 12,5 pg/h R/'be

(2,89 mg/5,25 cm?)

5 x 25 pg/h R/'be
10 x 25 pg/h R/'be
(5,78 mg/10,5 cm?)

5 x 50 pg/h R/'be
10 x 50 pg/h R/'be
(11,56 mg/21 cm?)

5 x 75 pg/h R/'be
10 x 75 pg/h R/'be
(17,34 mg/31,5 cm?)

5 x 100 pg/h R/'be
10 x 100 pg/h R/'be
(23,12 mg/42 cm 2)

(stupéfiant)

MATRIFEN (Nycomed) ©®
fentanyl
systéme transdermique

2 x 12 pg/h R/be

5x 12 pg/h R/be
10 x 12 pg/h R/'be
(1,38 mg/4,2 cm?)

2 x 25 pg/h R/'be

5 x 25 pg/h R/'be
10 x 25 pg/h R/'be
(2,75 mg/8,4 cm?)

5 x 50 pg/h R/'be
10 x 50 pg/h R/'be
(5,50 mg/16,8 cm?)

5 x 75 pg/h R/'be
10 x 75 pg/h R/'be
(8,25 mg/25,2 cm?)

5 x 100 pg/h R/'be
10 x 100 pg/h R/'be

(11 mg/33,6 cm?)
(stupéfiant)

Tramadol

61,69 €
107,85 €
20,37 €

25,66 €
46,81 €

prolongée)

Posol. 100 2 400 mg p.j.en 3 a4
prises (en 1 a 2 prises pour lib.

CONTRAMAL (Griinenthal)

tramadol
caps.
30 x 50 mg
60 x 50 mg

D
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compr. Retard (lib. prolongée)

30 x 50 mg
60 x 50 mg
30 x 100 mg
60 x 100 mg
20 x 150 mg
60 x 150 mg
20 x 200 mg
60 x 200 mg

compr. Uno (lib. prolongée)

30 x 100 mg
30 x 200 mg
30 x 300 mg
gttes
1 x 10 ml 100 mg/ml
3 x 10 ml 100 mg/ml
1 x 50 ml 100 mg/ml
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(1 ml = 40 gttes; pour les flacons de

50 ml: 1 pression libére 5 gttes)

supp.
15 x 100 mg

amp. i.m. - i.v. - perf.

5 x 100 mg/2 ml

10 x 100 mg/2 ml

DOCTRAMADO (Docpharma)

tramadol

compr.
30 x 50 mg
60 x 50 mg

compr. (lib. prolongée)
30 x 100 mg
60 x 100 mg
20 x 150 mg
60 x 150 mg
20 x 200 mg
60 x 200 mg

DOC TRAMADOL (Docpharma)

tramadol

gttes
1 x 10 ml 100 mg/ml
3 x 10 ml 100 mg/ml
5 x 10 ml 100 mg/ml
(1 ml = 40 gttes)

DOLZAM (Zambon)

tramadol
caps.
30 x 50 mg
60 x 50 mg

R/'be
R/'be

R/be
R/be
R/be
R/be
R/be
R/be

R/'be
R/'be
R/'be

D
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compr. Retard (lib. prolongée)

56 x 75 mg

56 x 100 mg
56 x 150 mg
56 x 200 mg

compr. Uno (lib. prolongée)

28 x 150 mg
28 x 200 mg
14 x 300 mg
14 x 400 mg
gttes
1 x 10 ml 100 mg/ml
3 x 10 ml 100 mg/ml
5 x 10 ml 100 mg/ml
(1 ml = 20 gttes)
amp. i.m. - i.v. - perf.
5 x 100 mg/2 ml
10 x 100 mg/2 ml

cooo
lolojolo
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9,47 €

7,18 €
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TRADONAL (Meda Pharma)

tramadol
caps.
30 x 50 mg R/'be 6,46 €
60 x 50 mg R/'be 1163€
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 50 mg R/bQ 17,04 €
60 x 100 mg R/bQ 28,59 €
60 x 150 mg R/bQ 36,24 €
60 x 200 mg R/bQ 43,40 €
compr. efferv.
30 x 50 mg R/'bO 9,47 €
compr. Odis (fondant)
30 x 50 mg R/be 6,46 €
gttes
10 ml 100 mg/ml R/be 431 €

30 ml 100 mg/ml
(1 ml = 40 gttes)
amp. i.m. - i.v. - perf.
10 x 100 mg/2 ml

R/'be 1163€

R/'be 8,83 €

TRAMADOL EG (Eurogenerics)

tramadol
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 6,46 €
60 x 50 mg R/'be 1163€
compr. efferv.
30 x 50 mg R/'be 6,46 €
60 x 50 mg R/'be 10,61 €
compr. Retard (lib. prolongee)
30 x 100 mg /be 11,63 €
60 x 100 mg R/be 18,59 €
90 x 100 mg R/'be 2446 €
20 x 150 mg R/'be 1163€
60 x 150 mg R/'be 2446 €
90 x 150 mg R/'be 3242€
20 x 200 mg R/'be 13,95€
60 x 200 mg R/'be 27,87€
90 x 200 mg R/'be 36,94 €
gttes
10 ml 100 mg/ml R/'be 4,31 €
30 ml 100 mg/ml R/'be 1163€
50 ml 100 mg/ml R/'be 17,23 €
(1 ml = 40 gttes)
amp. i.m. - i.v. - perf. - s.c.
10 x 100 mg/2 ml R/'be 8,83 €
TRAMADOL SANDOZ (Sandoz)
tramadol
caps.
30 x 50 mg R/'be 6,46 €
60 x 50 mg R/'be 11,38€
compr. (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/'be 1163€
60 x 100 mg R/'be 1859 €
100 x 100 mg R/'be 26,04 €
20 x 150 mg R/'be 11,63 €
60 x 150 mg R/'be 26,93 €
100 x 150 mg R/'be 3422€
20 x 200 mg R/ be 13,95 €
60 x 200 mg R/be 30,28 €
100 x 200 mg R/'be 39,03 €
compr. Uno (lib. prolongée)
60 x 200 mg R/'be 27,90 €
gttes
1 x 10 ml 100 mg/ml R/'be 4,31 €
3 x 10 ml 100 mg/ml R/'be 1163€
1 x 50 ml 100 mg/ml R/'be 1723€

(1 ml = 40 gttes; pour les flacons de
50 ml: 1 pression libére 5 gttes)

TRAMADOL TEVA (Teva)

tramadol
caps.
60 x 50 mg R'be 11,63€
gttes
1x 10 ml 100 mg/ml  R/be 4,31 €
3x 10ml 100 mg/ml  R/be 11,63 €
5x 10 ml 100 mg/ml  R/be 1723 €
(1 ml = 40 gttes)
TRAMIUM (SMB)
tramadol
caps. (lib. prolongée)
30 x 100 mg R'be 1163 €
30 x 150 mg R'be 1745€
30 x 200 mg R'be 21,18€

Autres analgésiques morphiniques

DEPRONAL (Pfizer)

dextropropoxyphéene
caps. (lib. prolongée)

30 x 150 mg
Posol. —

R/bo 4,38 €

DIPIDOLOR (Janssen-Cilag)
piritramide
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5 x 20 mg/2 ml
(stupéfiant)

R/bo 3,43 €

DOLANTINE (Sanofi-Aventis) ©®
pethldlne
amp. i.m. - i.v. - s.c.
5 x 100 mg/2 ml
(stupéfiant)

R/boO 227 €

FORTAL (Sanofi-Aventis) ®

pentazocine
compr. (séc.)

30 x 50 mg
100 x 50 mg
amp. i.m. - i.v. - s.c.

10 x 30 mg/1 ml R/'bo 7,09 €
Posol. per os: jusqu’a 6 x p.j. 25 a 100 mg
(médicament spécialement réglementé)

R/'boO
R/'boO

5,97 €
15,94 €

MEPHENON (Denolin) ®

méthadone
compr. (séc.)
30 x 5 mg R/ 3,82 €
amp. i.m. - i.v.
6 x 10 mg/1 ml R/ 2,94 €

Posol. per os: 15 a 40 mg p.j. en 3 a 4 prises
(stupéfiant)

OXYCONTIN (Mundipharma) ©®

oxycodone

compr. (lib. prolongée)
30 x 5 mg R/BlO 11,14 €
30 x 10 mg R/BlO 1856 €
30 x 20 mg R/BlO 31,50 €
30 x 40 mg R/Bl O 50,68 €
30 x 80 mg R/Blo 8332¢€

Posol. 10 mg p.j. en 2 prises, a augmenter
progressivement si nécessaire
(stupéfiant)
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OXYNORM (Mundipharma) ®

oxycodone

compr. Instant (fondant)
28 x 5mg R/bo 7,62 €
28 x 10 mg R/'bo 1525€
28 x 20 mg R/'bo 2848 €

Posol. 5 mg, jusqu'a 6 x p.., @ augmenter
progressivement si nécessaire
(stupéfiant)

PALLADONE (Mundipharma) ®

hydromorphone
caps. Immediate Release
28 x 1,3 mg R/ 9,45 €
28 x 2,6 mg R/ 18,89 €
caps. Slow Release (lib. prolongée)
30 x 4 mg R/'bO 26,06 €
30 x 8 mg R/'bOo  42,05€
30 x 16 mg R/'bo 71,13€
30 x 24 mg R/'bo 87,83€
Posol.

-Immediate Release: 1,3 a 2,6 mg, jusqu'a 6 x
p.j., @a augmenter progressivement si nécessaire
-Slow Release: 8 mg p.., en 2 prises, a
augmenter progressivement si nécessaire
(stupéfiant)

SUBUTEX (Schering-Plough) ®
buprénorphine
compr. (subling.)
7 x 2mg R/bo 9,70 €
7 x 8 mg R/bo 27,95 €
(pour le traitement de substitution; médicament
spécialement réglementé)
Autre(s) dénomination(s): Temgesic, Transtec

TEMGESIC (Schering-Plough) ®
buprénorphine
compr. (subling., séc.)

50 x 0,2 mg R/bo 16,10 €
amp. im. - i.v.
5x 0,3 mg/1 ml R/ 12,62 €
Posol.

subling.: dans la douleur chronique: 0,6 mg ou
plus p.j. en 3 a 4 prises

(médicament spécialement réglementé)
Autre(s) dénomination(s): Subutex, Transtec

TRANSTEC (Griinenthal) ®
buprénorphine
systéme transdermique

5x 35 ug/h R/bO 40,58 €
10 x 35 pg/h R/'bO 6517 €
(20 mg/25 cm?)

5x 52,5 pg/h R/'bO 5539 €
10 x 52,5 ug/h R/'bO  90,95€
(30 mg/37,5 cm?)

5x 70 pg/h R/'bO 70,29 €
10 x 70 pg/h R'bO 117,47 €

(40 mg/50 cm?)

Posol. dans la douleur chronique: adapter
individuellement, les systémes transdermiques
doivent étre remplacés toutes les 72 h
(médicament spécialement réglementé)
Autre(s) dénomination(s): Subutex, Temgesic

5.4.2. ASSOCIATIONS

Positionnement

— Les associations fixes de codéine
et de paracétamol sont discutées au
point 5.1.5.

— Il existe des associations fixes de
tilidine et d’oxycodone avec la nalo-

xone, un antagoniste morphinique.
On suppose que lorsque ces deux
associations sont utilisées aux doses
normales, la naloxone n’atteint pas la
circulation générale.
e | '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 quand méme la circulation
générale et contrecarre dés lors
I'effet de la tilidine. Cela signifie
aussi que cette association n’a pas
de sens dans les situations ou il est
nécessaire d’augmenter la dose,
comme p.ex. chez les patients en
phase terminale.
¢ | 'association d’oxycodone et de
naloxone a pour objectif de contre-
carrer la constipation due a I’oxyco-
done par un effet local de la nalo-
xone. |l n’est cependant pas clair si
cela offre un avantage par rapport a
un traitement laxatif optimal.
Ces associations ne peuvent pas étre
utilisées concomitamment a un autre
analgésique morphinique.
— L’association de paracétamol et
de tramadol n’est pas rationnelle: il
n'y a pas de preuves d’un effet
supplémentaire, I’analgésique mor-
phinique est difficile a doser et les
deux constituants ont des demi-vies
trés différentes.

Précautions particuliéres

— Lors de I'utilisation de l'associa-
tion de paracétamol et de dextropro-
poxyphéne, la consommation d’alcool
doit absolument étre évitée. L’Agence
européenne des médicaments a re-
commandé de retirer du marché les
spécialités a base de dextropropoxy-
phéne en raison de leur balance
bénéfices-risques défavorable [voir
Folia d’aodt 2009].

ALGOPHENE (SMB)

dextropropoxyphéne 30 mg
paracétamol 400 mg
caps. 30 R/

Posol. —

6,20 €

MORPHINE HCL - ATROPINE SULFATE DENO-
LIN (Denolin) ®
morphine 10 mg
atropine 0,25 mg/ml
amp. i.m. - i.v. - s.c.
10x 1 ml R/
(stupéfiant)

11,98 €
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SUBOXONE (Schering-Plough) ®
buprénorphine 2 mg
naloxone 0,5 mg

compr. (subling.) 7 R/'bo 10,02 €
28 R/'bo 3424 €

buprénorphine 8 mg

naloxone 2 mg

compr. (subling.) 7 R/bo 29,49 €
28 R/'bO 89,46 €

(pour le traitement de substitution; médicament
spécialement réglementé)

TARGINACT (Mundipharma) ©®

naloxone 5 mg
oxycodone 10 mg

compr. (lib. prolongée) 30 R/ 35,70 €
naloxone 10 mg

oxycodone 20 mg

compr. (lib. prolongée) 30 R/ 62,10 €

(stupéfiant)

TINALOX (Sandoz)

naloxone 4 mg
tilidine 50 mg/0,72 ml

gttes
1x 20 ml R/'be 6,02 €
3x 20 ml R/'be 16,38 €
(0,72 ml = 20 gttes)
Posol. —

Autre(s) dénomination(s): Valtran

VALTRAN  (Pfizer)

naloxone 4 mg

tilidine 50 mg

compr. Retard (lib. prolongée)
30 R/

naloxone 8 mg

tilidine 100 mg

compr. Retard (lib. prolongée)
30 R/

naloxone 12 mg

tilidine 150 mg

compr. Retard (lib. prolongée)
30 R/bQ

naloxone 4 mg

tilidine 50 mg/0,72 ml

gttes 10 ml R/be
20 ml R/'be
60 ml R/'be
(0,72 ml = 20 gttes)

Posol. —

Autre(s) dénomination(s): Tinalox

ZALDIAR (Griinenthal)

paracétamol 325 mg

tramadol 37,5 mg

compr. 20 R/co
40

R/co
Posol. —

11,92 €

22,54 €
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5.5. Antagonistes morphiniques

La méthylnaltrexone 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].

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 fagon chronique,
I'administration de naloxone peut provoquer des symptémes aigus de sevrage. Il
n’existe actuellement pas de spécialité a base de naloxone en Belgique [voir
Folia d’avril 2006].

La naltrexone peut étre indiquée chez les personnes intoxiquées aux opiacés,
aprées la phase initiale de désintoxication, dans le but de stabiliser la situation ou
d’éviter des récidives.

NALOREX (Bristol-Myers Squibb) RELISTOR (Wyeth) ¥
naltrexone méthylnaltrexone
compr. (séc.) flacon s.c.
28 x 50 mg R/ 71,72 € 1 x 12 mg/0,6 ml R/ 42,82 €
7 x 12 mg/0,6 ml R/B1 0 198,30 €

NALOXON (B. Braun)
naloxone
amp. i.m. - i.v. - perf.
10 x 0,4 mg/1 ml R/ 35,80 €
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5.6. Contréle de la douleur en soins palliatifs

— Dans le cadre des soins palliatifs, on se préoccupe beaucoup du contrble
adéquat de la douleur. Cela ne représente toutefois qu’une seule des facettes
du contrdle des symptémes chez ces patients.

— Les antidouleurs doivent étre utilisés autant que possible suivant un schéma
fixe; il ne faut pas attendre que la douleur réapparaisse.

— Le schéma de I'Organisation Mondiale de la Santé prévoit 3 étapes dans le
contréle de la douleur.

* Premiere étape: un analgésique mineur comme |'acide acétylsalicylique ou
le paracétamol.

¢ Deuxiéme étape: ajout d'un analgésique morphinique peu puissant comme
la codéine ou le tramadol a I’analgésique mineur.

¢ Troisiéme étape: passage a un analgésique morphinique puissant comme la
morphine.

— Voir chapitre 5.4. pour de plus amples informations sur les différents
analgésiques morphiniques.

— Une solution buvable de morphine («sirop de morphine»), a donner toutes les
4 heures, existe maintenant en spécialité (voir 5.4.1.) et peut aussi étre
prescrite en magistrale, p. ex. de la fagon suivante:

R/ Morphine chlorhydrate trois cent milligrammes

Acide citrique anhydre 100 mg

Eau conservante ad trois cents millilitres.

La quantité de morphine peut étre portée jusqu'a 1,5 gramme pour 300 ml.
Ce sirop peut se conserver au moins deux semaines a |'abri de la lumiére.

— La morphine sous forme d’une préparation solide a libération non prolongée
peut aussi étre administrée toutes les 4 heures,

— Aprés avoir trouvé la dose adéquate de morphine, 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.

— 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 anti-douleur, en commengant généralement par la moitié de la
dose orale.

— En cas d’usage chronique de morphine, il faut tenir compte de ses effets
indésirables (voir 5.4.), et y associer un laxatif; un antiémétique est aussi
souvent nécessaire.

— Les systemes transdermiques a base de buprénorphine ou de fentanyl n’ont
qu’une place limitée chez les patients en phase terminale, surtout lorsqu’une
adaptation rapide des doses est nécessaire (voir 5.4.).

— Dans les douleurs neuropathiques, on fait souvent appel a certains
antiépileptiques ou antidépresseurs [voir Folia de décembre 2001 et d’avril

— Dans les douleurs osseuses dues a des métastases, les AINS sont utilisés
pour leur effet antalgique, bien que leur efficacité dans cette indication n’ait
jamais été clairement démontrée.
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6. Systéme nerveux

. Hypnotiques, sédatifs, anxiolytiques
. Antipsychotiques
. Antidépresseurs

. Stimulants centraux
. Antiparkinsoniens

Antiépileptiques
Antimigraineux
Antihistaminiques H4
Inhibiteurs des cholinestérases
0. Médicaments de la maladie d’Alzheimer
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6.1. Hypnotiques, sédatifs, anxiolytiques

Ce chapitre reprend:

— les benzodiazépines

— les médicaments apparentés aux benzodiazépines
— des médicaments a base de plantes

— divers médicaments.

Certains antidépresseurs (voir 6.3.) sont utilisés dans le traitement des troubles
anxieux.

Positionnement

— En ce qui concerne la prise en charge de I'insomnie et de I'anxiété, voir Folia
de mai 2009, les Fiches de transparence «Prise en charge des troubles anxieux»
et «Prise en charge de l'insomnie», et les recommandations sur la prise en
charge de l'insomnie en premiere ligne (septembre 2005) [Huisarts Nu
2005;34:346-71; via www.domusmedica.be/aanbevelingen.html].

— I n’y pas de différence nette entre les propriétés anxiolytiques, sédatives et
hypnotiques des médicaments de ce groupe; pour nombre d’entre eux, ces
propriétés dépendent de la dose et de leurs caractéristiques pharmacocinéti-
ques.

— L'usage de ces médicaments doit étre limité en raison de leurs effets
indésirables, tels que des troubles de la concentration, I’'apparition rapide d’une
dépendance (déja aprés 1 a 2 semaines).

— Lorsqu'un anxiolytique, un sédatif ou un hypnotique s'avére 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. Les substances apparentées aux benzodiazépines ne
semblent pas plus avantageuses que les benzodiazépines en termes d’efficacité
et d’'innocuité. Ceci n'‘empéche pas que, méme pour les benzodiazépines, on
doit veiller a bien établir I'indication, maintenir des doses aussi faibles que
possible et a limiter la durée du traitement.

— L'usage des barbituriques comme hypnotique, sédatif ou anxiolytique 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 6.6.). Les barbituriques a trés courte durée d'action
(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 comprenant la
relaxation, I'amélioration de I’hygiéne du sommeil et éventuellement la thérapie



198 HYPNOTIQUES, SEDATIFS, ANXIOLYTIQUES

comportementale. Si un hypnotique est malgré tout prescrit, on I'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 l'efficacité a long terme et de
I'absence d'effets indésirables. Les médicaments n'ont qu'une place limitée [voir
Fiche de transparence «Prise en charge des troubles anxieux»]. Des benzodia-
zépines peuvent éventuellement 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 de la thérapie cognitive.

6.1.1. BENZODIAZEPINES

Positionnement
— Il n’existe pas de différences clini-
ques significatives entre les différen-
tes benzodiazépines.
— Des propriétés pharmacocinéti-
ques comme la demi-vie et la forma-
tion ou non de métabolites actifs sont
susceptibles d'influencer la durée des
effets. On subdivise classiquement
les benzodiazépines en trois groupes,
en fonction de leurs propriétés phar-
macocinétiques: les benzodiazépines
a courte durée d'action, a durée
d'action intermédiaire et a longue
durée d'action.
¢ | es benzodiazépines a courte du-
rée d'action: triazolam, et midazo-
lam utilisé par voie intraveineuse. A
I'arrét de la prise de ces benzodia-
zépines de courte demi-vie, les
manifestations de sevrage sont plus
prononcées; les réactions parado-
xales semblent également plus fré-
quentes.
e | es benzodiazépines a durée d'ac-
tion intermédiaire: alprazolam, bro-
mazépam, brotizolam, clotiazépam,
loprazolam, lorazépam, lormétazé-
pam, oxazépam et témazépam.
e les benzodiazépines a longue
durée d’action: clobazam, clonazé-
pam, clorazépate, cloxazolam, dia-
zépam, flunitrazépam, flurazépam,
loflazépate d’éthyle, nitrazépam,
nordazépam, prazépam et tétrazé-
pam.
— Il est recommandé d’utiliser
comme hypnotique, une benzodiazé-
pine a durée d'action intermédiaire, et
comme anxiolytique, un médicament
a durée d'action intermédiaire ou
longue.
— Dans I'épilepsie, on utilise certai-
nes benzodiazépines dont le clonazé-
pam. Dans I'état de mal épileptique,
on utilise surtout le diazépam par voie

intraveineuse ou rectale, ou le mida-
zolam par voie intraveineuse.

— Le flunitrazépam fait particuliere-
ment l'objet d'abus de la part de
certains toxicomanes; la vigilance et
la prudence sont donc de rigueur lors
de la prescription et de la délivrance.

Indications

— Anxiété.

— Insomnie.

— Spasticité, dystonies, myoclonies.
— Epilepsie, convulsions (p. ex. lors
de myoclonies, de crise épileptique
généralisée et dans I|'état de mal
épileptique).

Effets indésirables

— Sédation exagérée, somnolence,
troubles de la mémoire et de la
concentration.

— Confusion, surtout chez les per-
sonnes agées.

— Effet résiduel pendant la journée
en cas d'utilisation comme hypno-
tique.

— Réactions paradoxales avec in-
somnie aggravée, angoisse et méme
agitation et agressivité avec plusieurs
benzodiazépines.

— Dépendance psychique et phy-
sique aprées 1 a 2 semaines de
traitement.

— Tolérance aux effets thérapeuti-
ques et aux effets indésirables lors
d'un usage chronique (aprés 1 a 2
semaines).

— 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, et rarement des
convulsions.

— Intoxications aigués: elles aboutis-
sent rarement a une dépression res-
piratoire. Une issue fatale n'est géné-
ralement pas a craindre sauf en cas
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d'absorption simultanée d'alcool ou
d'autres substances a effet dépres-
seur central, ou en présence d'une
pathologie sous-jacente.

Grossesse

— Bien que rares, des malforma-
tions cranio-faciales (p. ex. fente
labiale, fente palatine), un retard de
croissance et des malformations au
niveau du systéme nerveux central
sont décrits avec certaines benzo-
diazépines (le diazépam p. ex.).

— Risque de dépression respira-
toire, d’hypotonie, d’hyporéflexie,
d’hypothermie et de manifestations
de sevrage chez le nouveau-né.

Interactions

— Sédation exagérée en cas de prise
concomitante d’alcool ou d'autres
médicaments a effet sédatif.

— Pour I'alprazolam, le diazépam, le
midazolam et le triazolam: ralentisse-
ment ou accélération du métabolisme
respectivement, en cas d’administra-
tion d’inhibiteurs ou d’inducteurs du
CYP3A4 (voir tableau If dans I’Intro-
duction). Pour le midazolam et le
triazolam, cela entraine respective-
ment une augmentation et une dimi-
nution de leur biodisponibilité apres
administration orale.

Précautions particuliéres

— L'effet sédatif des benzodiazépi-
nes peut étre dangereux en cas de
conduite d’un véhicule ou dans des
situations (de travail) dangereuses.

— Une sédation exagérée et de lon-
gue 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'affec-
tions hépatiques et en cas de prise
concomitante d’autres médicaments
sédatifs ou d’alcool.

— Chez les patients atteints du syn-
drome d’apnées du sommeil, les
symptoémes peuvent augmenter.

Posologie

— Il est précisé ci-aprés pour chaque
benzodiazépine si, parmi les indica-
tions mentionnées dans les notices,
figurent I'anxiété, l'insomnie ou les
deux; ces informations ne correspon-
dent pas toujours a ce qui est
proposé dans la rubrique «Position-
nement». |l faut remarquer que lors-

qu'un méme principe actif existe sous
deux ou plusieurs dénominations dif-
férentes, les indications dans les
notices peuvent éventuellement va-
rier, de méme que les posologies.

— Les posologies mentionnées ne
sont données qu’a titre indicatif. Il
existe en effet d'importantes différen-
ces individuelles en matiére de sensi-
bilité aux effets sédatifs des benzo-
diazépines. Il est des lors recom-
mandé de toujours débuter les ben-
zodiazépines par de faibles doses.

— 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 exis-
te des regles particulieres de posolo-
gie.

— Si l'on souhaite interrompre un
traitement chronique, la posologie
devra étre diminuée progressivement,
p.ex. a raison de 10% par semaine ou
par quinzaine, apres étre passé éven-
tuellement a une benzodiazépine a
longue demi-vie comme le diazépam.
La liste des équivalences ci-dessous
peut étre utilisée a cette fin. Des
données rigoureuses a ce sujet font
toutefois défaut et ces données-ci ne
sont qu'approximatives [voir Folia
d’octobre 2002].

diazépam 10 mg
alprazolam 0,5-1mg
bromazépam 4,5-9mg
brotizolam 0,25 - 0,5 mg
clobazam 10 - 30 mg
clonazépam 1-4mg
clorazépate 10 - 30 mg
clotiazépam 5-10 mg
cloxazolam 1-2mg
éthyle loflazépate 1 -3 mg
flunitrazépam 0,5-2mg
flurazépam 15 -60 mg
kétazolam 15-75mg
loprazolam 0,5-2mg
lorazépam 2-8mg
lormétazépam 1-2mg
midazolam 7,5-15mg
nitrazépam 5-10mg
nordazépam 2,5-10mg
oxazépam 15-100 mg
prazépam 30 - 60 mg
témazépam 15 -60 mg
tétrazépam 25 - 100 mg
triazolam 0,25 - 0,5 mg
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Alprazolam

Posol.

anxiété: 0,75 a 1,5 mg p.j. en 3 prises
(ou1a2mgp.j.en1a2 prises pour
compr. Retard)

ALPRAZ (SMB)

alprazolam

compr. (séc.)
14 x 0,5 mg R/ 3,72 €
28 x 0,5 mg R/ 5,68 €
56 x 0,5 mg R/ 8,90 €
14 x 1 mg R/ 521 €
28 x 1 mg R/ 8,33 €

ALPRAZOLAM EG (Eurogenerics)

alprazolam

compr.
20 x 0,25 mg
50 x 0,25 mg
20 x 0,50 mg
50 x 0,50 mg
20 x 1 mg
50 x 1 mg
20 x 2mg
50 x 2 mg
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ALPRAZOLAM SANDOZ (Sandoz)

alprazolam

compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/ 4,8
50 x 0,50 mg R/ 8,3l
50 x 1 mg R/ 14,3
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ALPRAZOLAM TEVA (Teva)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,5 mg R/
R/

1
50 x 2 mg R/ 2

ALPRAZOMED (Ranbaxy)
alprazolam
compr.
50 x 0,5 mg
50 x 1 mg

22
o

DOCALPRAZO (Docpharma)

alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/
50 x 0,5 mg R/
50 x 1 mg R/ 1
50 x 2 mg R/ 2

TOPAZOLAM (Apotex)

alprazolam
compr.
50 x 0,25 mg
50 x 0,5 mg
50 x 1 mg

222

XANAX  (Pfizer)

alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/ 7,5
50 x 0,5 mg R/ 12,3
50 x 1 mg R/ 21,3
50 x 2 mg R/ 33,2
compr. Retard (lib. prolongée)
30 x 0,5 mg R/ 8
30 x 1 mg R/ 15,1
30 x 2 mg R/
gttes
20 ml 0,75 mg/ml R/ 9,07 €
(1 ml = 30 gttes)

XANAX (PI-Pharma)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,5 mg R/
(importation parallele)

12,35 €

Bromazépam

Posol.
anxiété: 4,5 a 18 mg p.j. en 3 prises

BROMATOP (Apotex)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/ 4,9
50 x 12 mg R/ 8,9

BROMAZEPAM EG (Eurogenerics)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/ 5,3
50 x 12 mg R/ 9,9

BROMAZEPAM KELA (Kela)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/ 4,8
50 x 12 mg R/ 8,6

BROMAZEPAM SANDOZ (Sandoz)
bromazépam
compr.
50 x 3 mg R/
compr. (séc.)
50 x 6 mg R/

4,17 €
5,39 €

BROMAZEPAM TEVA (Teva)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/ 5,3
50 x 12 mg R/ 9,8

BROMIDEM (Nycomed)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/ 51
50 x 12 mg R/ 9,21

DOCBROMAZE (Docpharma)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg
50 x 12 mg

22
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LEXOTAN (Roche)

bromazépam
compr. (séc.)
50 x 3 mg
20 x 6 mg
50 x 6 mg

22
©oro
@ O

Brotizolam

Posol.
insomnie: 0,25 mg

LENDORMIN (Boehringer Ingelheim)
brotizolam
compr. (séc.)

30 x 0,25 mg R/ 12,50 €

Clobazam

Posol.
anxiété: 20 a 30 mg p.j. en 2 a 3 prises

FRISIUM (Sanofi-Aventis)

clobazam

compr. (séc.)
20 x 10 mg R/
50 x 10 mg R/ 1
50 x 20 mg R/ 1

Clonazépam

Posol.
épilepsie: 1,5 a 6 mg p.j. en 3 prises

RIVOTRIL (Roche)

clonazépam
compr. (séc.)
50 x 0,5 mg R/ 4,01 €
150 x 0,5 mg R/ 10,83 €
30 x 2mg R/ 5,64 €
100 x 2 mg R/ 14,74 €
gttes
10 ml 2,5 mg/ml R/ 3,93 €

(1 ml = 25 gttes)

Clorazépate

Posol. per os:
anxiété: 5 a 30 mg p.j. en 1 a 3 prises

TRANXENE (Sanofi-Aventis)
clorazépate

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
caps.
30 x 15 mg R/ 7,73 €

Clotiazépam

Posol.

- anxiété: 10a15mgpj.en2a3
prises

- insomnie: 10 mg

CLOZAN (Pfizer)

clotiazépam

compr. (séc.)
20 x 5 mg R/ 3,8
50 x 5 mg R/ 8,4
50 x 10 mg R/ 10,6

NN A
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Cloxazolam

Posol.
anxiété: 2 a 4 mg p.j. en 2 a 3 prises

AKTON (Nycomed)
cloxazolam

compr. (séc.)
50 x 1 mg R/ 9,51 €
20 x 2 mg R/ 7,64 €
50 x 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.)
25x 10 mg R/ 3,81 €
100 x 10 mg R/ 12,46 €
DIAZEPAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)
diazépam
compr.
30 x 2mg R/ 1,78 €
compr. (séc.)
25 x 5mg R/ 2,53 €
100 x 5 mg R/ 7,44 €
25x 10 mg R/ 3,10 €
100 x 10 mg R/ 9,92 €
DIAZEPAM TEVA (Teva)
diazépam
compr. (séc.)
25 x 5mg R/ 2,63 €
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.)
30 x 5mg R/ 5,39 €
100 x 5 mg R/ 13,29 €
30 x 10 mg R/ 7,46 €
100 x 10 mg R/ 20,37 €
amp. i.m. - i.v. - perf. - rectal
6 x 10 mg/2 ml 6,99 €
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Ethyle loflazépate

Posol.
anxiété et insomnie: 2 a 4 mg le soir

VICTAN (Sanofi-Aventis)

éthyle loflazépate
compr. (séc.)
30 x 2mg R/ 575 €

Flunitrazépam

Posol. -

FLUNITRAZEPAM EG (Eurogenerics)
flunitrazépam
compr. (séc.)
10 x 1 mg R/ 1,33 €
(médicament spécialement réglementé)

ROHYPNOL (Roche)
flunitrazépam
compr. (séc.)
10x 1 mg R/ 1,85 €
(médicament spécialement réglementé)

Flurazépam

Posol.
insomnie: 13,5 a 27 mg

STAURODORM (Madaus)

flurazépam
compr. (séc.)
30 x 27 mg R/ 13,22 €

Loprazolam

Posol.
insomnie: 0,5 a 1 mg

DORMONOCT (Sanofi-Aventis)

loprazolam
compr. (séc.)
0 x 1 mg R/ 10,84 €
30x 2mg R/ 18,23 €
Lorazépam

Posol. per os:
- anxiété: 2 a 3 mg p.j. en 2 a 3 prises
- insomnie: 1 22,5 mg

DOCLORAZE (Docpharma)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg R/ 3,63 €
50 x 2,5 mg R/ 6,11 €

LAURACALM (Socobom)
lorazépam
compr. (séc.)
30x 1 mg R/ 3,57 €

LORAZEMED (Ranbaxy)

lorazépam

compr.
50 x 1 mg R/
50 x 2,5 mg R/

LORAZEPAM EG (Eurogenerics)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg R/
50 x 2,5 mg R/

LORAZEPAM FAR (Socobom)

lorazépam
compr. (séc.)
30 x 2,5mg R/

LORAZEPAM TEVA (Teva)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg R/
50 x 2,5 mg R/

LORAZETOP (Apotex)

lorazépam

compr.
50 x 1 mg R/
50 x 2,5 mg R/

LORIDEM (Nycomed)

lorazépam
compr. (séc.)
50 x 2,5 mg R/

OPTISEDINE (Sterop)

lorazépam

compr. (séc.)
20 x 1 mg R/
50 x 1 mg R/

SERENASE (Almirall)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg R/
50 x 2,5 mg R/

TEMESTA (Wyeth)

lorazépam

compr. (séc.)
20 x 1 mg R/
50 x 1 mg R/
20 x 2,5 mg R/
50 x 2,5 mg R/

compr. Expidet (fondant, séc.)

0 x 1 mg R/

50 x 2,5 mg R/

amp. i.m. - i.v.
10 x 4 mg/1 ml R/

Lormétazépam

592 €

6,92 €

Posol.
insomnie: 1 mg

DOCLORMETA (Docpharma)
lormétazépam
compr. (séc.)
30 x 2mg R/

7,65 €
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LORAMET (Meda Pharma)

lormétazépam

compr. (séc.)
30 x 1 mg
30 x 2mg

22

LORANKA (SMB)
lormétazépam
compr. (séc.)
28 x 2 mg R/

LORMETAMED (Ranbaxy)
lormétazépam

compr.
30 x 2 mg R/

LORMETAZEPAM EG (Eurogenerics)

lormétazépam

compr. (séc.)
30 x 1 mg R/
30 x 2mg R/

LORMETAZEPAM KELA (Kela)
lormétazépam
compr. (séc.)
30 x 2mg R/

8,10 €

7,89 €

6,82 €

LORMETAZEPAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)

lormétazépam
compr. (séc.)

30x 1 mg R/
compr.

30 x 2mg R/

LORMETAZEPAM TEVA (Teva)

lormétazépam

compr. (séc.)
30 x 1 mg
30 x 2mg

22

METATOP (Apotex)

lormétazépam

compr.
30 x 2mg R/
50 x 2 mg R/

NOCTACALM (Socobom)

lormétazépam

compr.
30x 1 mg R/
30 x 2 mg R/

NOCTAMID (Bayer)
lormétazépam
compr. (séc.)
30x 1 mg R/
30 x 2 mg R/

SEDABEN (Labima)
lormétazépam
compr. (séc.)
30 x 2mg R/

STILAZE (Nycomed)
lormétazépam
compr. (séc.)
30 x 2mg R/

4,75 €
7,40 €

7,07 €

10,15 €

Midazolam

DORMICUM (Roche)

midazolam
amp. i.m. - i.v.
2x 15 mg/3 ml
amp. i.m. - i.v. - rectal
1x 5mg/5 ml
amp. i.v. - perf.
5 x 50 mg/10 ml

MIDAZOLAM BRAUN (B. Braun)

midazolam

amp. i.m. - i.v. - perf. - rectal
20 x 5 mg/5 ml
10 x 15 mg/3 ml
20 x 50 mg/10 ml

Nitrazépam

U.H.
U.H.
U.H.

ccc
ITx

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: 5 a 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/

TRANQUO (Boehringer Ingelheim)
oxazépam
compr. (séc.)
50 x 10 mg R/

3,87 €

6,15 €
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Prazépam

Posol.
anxiété: 10 a 60 mg p.j. en 1 a 3 prises

LYSANXIA (Pfizer)
prazépam
compr. (séc.)

20 x 10 mg
50 x 10 mg
50 x 20 mg

5,18 €
10,31 €
16,24 €

L 222

gttes
20 ml 15 mg/ml
(1 ml = 15 gttes)

11,83 €

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
60 x 50 mg

22

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/ 538 €

TETRAZEPAM EG (Eurogenerics)

tétrazépam
compr. (séc.)
20 x 50 mg R/
40 x 50 mg R/ B

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/

2,65 €
3,30 €

Addenda: antagoniste des benzo-
diazépines

Un antagoniste des benzodiazépines
peut parfois étre utile, p. ex. apres
I'utilisation d'une benzodiazépine lors
d’interventions mineures. En cas de
surdosage d'une benzodiazépine, un
tel antagoniste n’est que rarement
indiqué; il est parfois utilisé comme
test en cas de suspicion d’un sur-
dosage.

ANEXATE (Roche)
flumazénil
amp. i.v.
1x 0,5 mg/5 ml U.H.

6.1.2. MEDICAMENTS APPAREN-
TES AUX BENZODIAZEPI-
NES

Positionnement

— Ces substances sont proposées
comme hypnotiques.

— Leur mécanisme d’action est ana-
logue a celui des benzodiazépines.
— Ces médicaments n’ont pas d’a-
vantages prouvés par rapport aux
benzodiazépines en termes d’effica-
cité et d’innocuité.

Effets indésirables, interactions et
précautions particulieres

— Identiques a ceux des benzodia-
zépines (voir 6.1.1.); également de la
tolérance et de la dépendance: la
durée de traitement doit étre courte.
— Une diminution progressive de la
dose est indiquée aprés une utilisa-
tion chronique, mais aucun schéma
dégressif n’est clairement établi.

Grossesse

— 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.

Zaléplone

Posol.
insomnie: 10 mg

SONATA (Meda Pharma)
zaléplone
caps.
14 x 5 mg R/
14 x 10 mg R/

Zolpidem

Posol.
insomnie: 10 mg

STILNOCT (Sanofi-Aventis)
zolpidem
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 13,09 €
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ZOLPIDEM EG (Eurogenerics)
zolpidem
compr. (séc.)
30 x 10 mg R/
compr. efferv. (séc.)
30 x 10 mg

9,90 €
10,47 €

2

ZOLPIDEM MYLAN (Mylan)
zolpidem
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 10,47 €

ZOLPIDEM-RATIOPHARM (Ratiopharm)
zolpidem
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 8,99 €

ZOLPIDEM SANDOZ (Sandoz)
zolpidem
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 8,85 €

ZOLPIDEM TEVA (Teva)
zolpidem
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 10,47 €

ZOLPITOP (Apotex)
zolpidem
compr. (séc.)
30 x 10 mg R/ 9
50 x 10 mg R/ 14,

Zopiclone

Posol.
insomnie: 7,5 mg

IMOVANE (Meda Pharma)

zopiclone
compr. (séc.)

30 x 7,5 mg R/ 14,25 €

ZOPICLONE EG (Eurogenerics)

zopiclone

compr. (séc.)
10x 7,5 mg R/ 4,4
30 x 7,5mg R/ 9,2

ZOPICLONE MYLAN  (Mylan)

zopiclone
compr. (séc.)

30x 7,5 mg R/ 9,32 €

ZOPICLONE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
zopiclone
compr. (séc.)

30 x 7,5 mg R/ 9,20 €

ZOPICLONE TEVA (Teva)

zopiclone
compr. (séc.)

30 x 7,5 mg R/ 9,20 €

6.1.3. MEDICAMENTS A BASE DE
PLANTES

Positionnement

— Pour la valériane, il existe des
preuves limitées d’un effet hypno-
tique. Lors de ['utilisation de doses
élevées, un effet résiduel est décrit.
Certains constituants de la racine
peuvent provoquer une toxicité hépa-
tique et des effets mutagénes et
cytotoxiques. Ces constituants ne
sont pas détectables dans les pré-
parations a base de valériane enregis-
trées comme médicaments en Bel-
gique. La valériane doit étre évitée
chez les patients atteints de troubles
hépatiques.

— Pour les autres médicaments a
base de plantes, les données relatives
a l'efficacité et a l'innocuité sont
insuffisantes.

Grossesse

— Les médicaments mentionnés ci-
dessous sont a éviter pendant la
grossesse étant donné les incertitu-
des quant a I'innocuité de ces pro-
duits.

AUBELINE (Arkopharma)
Crataegus monogyna (poudre)
caps.
70 x 270 mg 8,0
200 x 270 mg 22,1

CALMIPLANT (VSM)
mélisse extrait sec 80 mg
valériane extrait sec 160 mg

compr. 40 13,13 €

DORMIPLANT MONO (VSM)
valériane extrait sec
compr.
20 x 500 mg
Posol. insomnie: 500 mga 1 g
Autre(s) dénomination(s): Relaxine, Valerial

13,13 €

RELAXINE (Trenker)
valériane extrait sec
compr.
15 x 500 mg 7,
30 x 500 mg 11
Posol. insomnie: 500 mga 1 g
Autre(s) dénomination(s): Dormiplant Mono,
Valerial

SEDANXIO (Tilman)
passiflore extrait sec
caps.
50 x 200 mg 9,81
100 x 200 mg 15,70
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SEDINAL (Melisana)

ballote extrait fluide 0,33 ml
crataegus extrait fluide 0,33 ml
passiflore extrait fluide 0,33 mi/ml
gttes 30 ml 6,29 €
100 ml 15,24 €

SENEUVAL (Qualiphar)
crataegus extrait sec 25 mg
passiflore extrait sec 25 mg
valériane extrait sec 100 mg
caps. 15 6,50 €
45 15,50 €

VALERIAL (Zambon)
valériane extrait sec
compr.
30 x 500 mg
Posol. insomnie: 500 mgaig
Autre(s) dénomination(s): Dormiplant Mono,
Relaxine

11,65 €

6.1.4. MEDICAMENTS DIVERS

Positionnement

— La buspirone fait partie du groupe
des azaspirones. Par rapport aux
benzodiazépines, elle serait plus an-
xiolytique et moins hypnotique, mais
son effet se manifeste lentement.
Dans I'anxiété généralisée, c’est une
alternative lorsqu’une thérapie cogni-
tive n’est pas possible ou n’est pas
suffisamment efficace [voir Fiche de
transparence «Prise en charge des
troubles anxieux»).

— 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
Fiche de transparence «Prise en
charge des troubles su sommeil»].
Pour la spécialité a base de mélato-
nine reprise ici, le «jet lag» ne figure
pas comme indication dans la notice.

Effets indésirables

— Buspirone: vertiges, céphalées,
nausées. De la somnolence ne peut
étre exclue.

— Mélatonine: les données concer-
nant le profil d’innocuité de la méla-
tonine sont rares.

Interactions

— Tous les médicaments: sédation
exagérée en cas de prise concomi-
tante d’alcool ou d’autres médica-
ments ayant un effet sédatif.
— Buspirone:
¢ Elévation de la pression artérielle
en cas d’association a des IMAO.
® Syndrome sérotoninergique en cas
d’association a d’autres substances
a effet sérotoninergique (voir «Effets
indésirables» dans I'Introduction).
® Respectivement, augmentation ou
diminution des concentrations plas-
matiques en cas d'utilisation d’inhi-
biteurs ou d’inducteurs du CYP3A4
(voir tableau If dans I’Introduction).
— La mélatonine est un substrat du
CYP1A2, avec risque d’interaction
avec les inhibiteurs et les inducteurs
du CYP1A2 (voir tableau If dans
I’Introduction).

BUSPAR (Bristol-Myers Squibb)

buspirone
compr. (séc.)
20 x 10 mg R/

Posol. 15 a 30 mg p.j. en 2 a 3 prises

17,35 €

CIRCADIN (Nycomed) W

mélatonine
compr. (lib. prolongée)

21 x 2mg R/
Posol. insomnie: 2 mg

16,70 €
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6.2. Antipsychotiques

Les antipsychotiques (neuroleptiques) ont été classés comme suit :
— les phénothiazines et les thioxanthenes

— les butyrophénones et les diphénylpipéridines

— les benzamides

— les autres antipsychotiques.

Tant les propriétés thérapeutiques que les effets indésirables des antipsy-
chotiques peuvent s’expliquer en grande partie par leur effet antagoniste sur les
récepteurs dopaminergigues centraux.

Positionnement

— Il est souvent difficile de se prononcer au sujet des différences d’efficacité et
d’effets indésirables entre les antipsychotiques, étant donné le manque d’études
comparatives. Des facteurs tels que la réponse individuelle, les effets
indésirables et le colt ont un réle important dans le choix de I'antipsychotique
[voir Folia de juin 2009). Les antipsychotiques, y compris les antipsychotiques
plus récents, appelés «antipsychotiques atypiques», ne constituent pas un
groupe homogeéne, ni en ce qui concerne I'efficacité (effets sur les symptémes
positifs, négatifs ou dépressifs de la schizophrénie), ni en ce qui concerne le
profil de risque (effets extrapyramidaux, prise de poids, sédation). La
classification en antipsychotiques classiques et antipsychotiques atypiques
devrait des lors, selon certains, étre abandonnée.

— L’administration intramusculaire de préparations dép6t favorise I’'observance
du traitement en cas de traitement chronique, mais peut poser des problemes
dans le cas ou des effets indésirables graves surviendraient.

Indications

— Psychoses telle que la schizophrénie, et certains autres syndromes
comportant des hallucinations, du délire et de I'agitation psychomotrice.

— Agressivité, épisodes maniaques et agitation sévére, 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 de juin 2009] (voir
rubriques «Effets indésirables» et «Précautions particulieres»).

— Certains antipsychotiques sont également prescrits comme antiémétiques
(voir 2.4.), en cas de hoquet persistant et dans la chorée de Huntington.

Effets indésirables

— Symptdmes extrapyramidaux précoces tels que dystonie, acathisie et
parkinsonisme, qui sont dose-dépendants. Des données indiquent que le risque
de symptdémes extrapyramidaux est plus faible avec la clozapine qu’avec les
antipsychotiques classiques; cela vaut probablement aussi dans une moindre
mesure pour d’autres antipsychotiques dits «atypiques». Ces symptémes
peuvent étre contrecarrés par l'arrét du traitement ou par la réduction de la
posologie, ou éventuellement par I'administration d'un anticholinergique, méme
si les anticholinergiques ne peuvent pas étre utilisés 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 dystonie
aigué; on peut utiliser a la place de la prométhazine par voie intramusculaire [voir
6.8. et Folia d’aodt 2000].

— Dyskinésies tardives en cas d’utilisation prolongée, 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 antipsychotiques
classiques.
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— Diminution du seuil convulsif.

— Hyperprolactinémie pouvant provoquer, en cas de traitement prolongé, de
I'aménorrhée, de la galactorrhée et de la gynécomastie; réduction de la
sécrétion des gonadotrophines.

— Sédation (variable selon la molécule).

— Hypotension orthostatique (variable selon la molécule).

— Prise de poids (variable selon la molécule).

— Effets indésirables métaboliques, tels que hyperglycémie, surtout avec
certains antipsychotiques dits «atypiques».

— Pour tous les antipsychotiques, une augmentation de la mortalité a été
constatée chez les personnes agées démentes, ce qui pourrait s’expliquer par
I'incidence accrue d’accidents vasculaires cérébraux [voir Folia de juin 2009].
— En cas d’usage parentéral: dépression cardio-respiratoire prononcée
pouvant étre fatale.

— Risque de mort subite: le décés est probablement di a des arythmies
ventriculaires provoquées par I’allongement de l'intervalle QT. Un allonge-
ment de l’intervalle QT est décrit avec plusieurs antipsychotiques, surtout
les phénothiazines, le dropéridol, I'halopéridol, le pimozide et les benza-
mides, 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 «Effets indésirables» dans I'Introduction; voir aussi Folia de
novembre 2003).

— Syndrome malin des antipsychotiques avec fiévre, rigidité musculaire,
sudation excessive, sédation prononcée et élévation de la créatine kinase;
c'est une complication trés grave qui doit étre reconnue précocement et
traitée en milieu hospitalier [voir Folia de février 2008].

Grossesse

— Les antipsychotiques sont déconseillés pendant toute la durée de la
grossesse. Leur utilisation pendant le troisieme trimestre de la grossesse
entraine chez le nouveau-né un risque de syndrome extrapyramidal et,
surtout avec les phénothiazines, 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’associa-
tion aux ISRS, aux gastroprocinétiques ou aux inhibiteurs des cholinestérases.
— Augmentation du risque de convulsions en cas d’association a d’autres
médicaments pouvant provoquer des convulsions (voir «Effets indésirables»
dans I’Introduction).

— Un certain nombre d’antipsychotiques sont métabolisés par le CYP2D6 et/ou
le CYP3A4, avec interactions possibles avec les substances qui inhibent ou
induisent ces isoenzymes (voir tableau If dans I’Introduction).

Précautions particuliéres

— En raison de l'incidence élevée 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
avantages 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’antipsychotique
peut étre progressivement diminué, en concertation avec les personnes
soignantes, sur une période de 6 a 12 semaines.
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— Les enfants et les jeunes sont particuliérement sensibles a la dystonie aigué.
— Les antipsychotiques ne sont pas indiqués dans le traitement de I'insomnie
et de I'angoisse en dehors du contexte de psychose.

Posologie

— La posologie est donnée ici a titre indicatif et doit étre adaptée
individuellement, en se basant sur la réponse clinique, |'apparition éventuelle
d'effets indésirables extrapyramidaux et le degré de sédation.

— Dans les traitements de longue durée, il convient de rechercher la dose
minimale efficace de fagon a réduire les risques de dyskinésies tardives.

— Si la dose journaliére est prise en une fois, elle le sera de préférence le soir.

6.2.1. PHENOTHIAZINES ET
THIOXANTHENES

Positionnement

— Les phénothiazines et les thioxan-
thenes se ressemblent fort d’un point
de vue pharmacodynamique et théra-
peutique. La clotiapine est une diben-
zothiazépine avec les propriétés des
phénothiazines.

— Certaines molécules ont été esté-
rifiées pour obtenir une longue durée
d'action; le décanoate de flupentixol
et le décanoate de zuclopenthixol ne
peuvent étre administrés que par voie
intramusculaire.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.2.; une hypotension
orthostatique et de la sédation sont
fréquentes avec les phénothiazines.
— Hypersensibilité (rare): leucopénie
le plus souvent réversible, hépatite
cholestatique ou dermatose aller-
gique.

— Pigmentation cutanée et photo-
sensibilité.

— Effets anticholinergiques (voir «Ef-
fets indésirables» dans I'Introduction)
plus marqués pour certaines phéno-
thiazines.

Phénothiazines

DOMINAL (Meda Pharma)
prothipendyl!

compr.
20 x 40 mg R/bo 431 €
compr. Forte
50 x 80 mg R/bo 9,74 €

Posol. 120 a 320 mg p.j. en 3 a 4 prises

NOZINAN (Sanofi-Aventis)
lévomépromazine

compr. (séc.)
20 x 25 mg R/bo 1,61 €
20 x 100 mg R/bo 413 €
gttes
30 ml 40 mg/ml R/bo 2,45 €
(1 ml = 40 gttes)
Posol. 50 a 250 mg p.j. en 2 a 4 prises
Thioxanthénes
CLOPIXOL (Lundbeck)
zuclopenthixol
compr.
100 x 2 mg R/bo 3,38 €
100 x 10 mg R/bo 13,39 €
100 x 25 mg R/bo 25,98 €
gttes
20 ml 20 mg/ml R/bo 8,63 €
(1 ml = 20 gttes)
amp. Acutard i.m.
1 x 50 mg/1 ml R/ 11,38 €
zuclopenthixol (décanoate)
amp. Depot i.m.
1 x 200 mg/1 ml R/bo 6,14 €
10 x 200 mg/1 ml R/ 42,33 €

Posol.
-peros: 10 a75mg p.j. en 1 ou plusieurs prises
- i.m. Depot: 200 mg toutes les 2 a 4 semaines

ETUMINE (Novartis Pharma)

clotiapine
compr. (séc.)

30 x 40 mg R/bo 5,30 €
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

FLUANXOL (Lundbeck)

flupentixol
compr.
50 x 0,5 mg R/bo 3,22 €
50 x 1 mg R/bo 4,64 €
50 x 3 mg R/'bo 7,35 €
flupentixol (décanoate)
amp. Depot i.m.
1x 20 mg/1 ml R/bo 4,26 €
10 x 20 mg/1 ml R/ 3522 €
1x 100 mg/1 ml R/'bo 13,99 €
Posol.

- peros: 5a 20 mg p.j. en 2 a 3 prises
- i.m. Depot: 20 a 40 mg toutes les 2 a 4
semaines
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Dérivé des thioxanthénes + anti-
dépresseur

La place de l'association fixe de
flupentixol et de mélitracéne (un anti-
dépresseur tricyclique) n’est pas
claire. Il faut tenir compte des effets
indésirables et des interactions des
deux composants.

DEANXIT (Lundbeck)

flupentixol 0,5 mg
mélitracéne 10 mg
compr. 30 R/

Posol. —

5,53 €

6.2.2. BUTYROPHENONES ET
DIPHENYLPIPERIDINES

Positionnement

— Ces médicaments entrainent
moins de sédation et d'hypotension
orthostatique que les phénothiazines.

Effets indésirables

— Voir 6.2. Les effets extrapyrami-
daux sont fréquents.

Butyrophénones

BURONIL (Lundbeck)

melpérone
compr.
50 x 25 mg R/bo

Posol. 25 a 200 mg p.j. en 2 a 4 prises

4,78 €

DEHYDROBENZPERIDOL  (Prostrakan)
dropéridol
amp. i.v.
10 x 2,5 mg/1 ml R/
amp. i.m.
10 x 5 mg/2 ml R/

39,98 €
48,36 €

DIPIPERON (Janssen-Cilag)
pipampérone
compr. (séc.)
20 x 40 mg
60 x 40 mg
gttes
60 ml 40 mg/ml
(1 ml = 20 gttes)
Posol. 40 & 120 mg p.j. en 2 prises

R/bo
R/bo

2,48 €
5,97 €

R/bo 5,55 €

FRENACTIL (Janssen-Cilag)
benpéridol
gttes
15 ml 1 mg/ml
(1 ml = 20 gttes)
Posol. 0,5 a 3 mg p.j. en 3 prises

R/bo 2,06 €

HALDOL (Janssen-Cilag)

halopéridol
compr. (séc.)
25x 2 mg R/'bo 3,82 €
25 x 5mg R/'boO 8,80 €
20 x 20 mg R/'bo 2554 €
gttes
15 ml 2 mg/ml R/bo 2,20 €
30 ml 2 mg/ml R/bo 4,00 €
30 ml 10 mg/ml R/bo 18,61 €
(1 ml = 20 gttes)
amp. i.m. - i.v.
5x 5mg/1 ml R/bo 4,56 €
halopéridol (décanoate)
amp. Decanoas i.m.
1 x 50 mg/1 ml R/boO 9,69 €
1 x 100 mg/1 ml R/'bo 1550 €
1 x 150 mg/3 ml R/'bo 23,15 €

Posol.

- peros: 1a 15 mg 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
(1 ml = 20 gttes)

brompéridol (décanoate)
amp. Decanoas i.m.
1 x 50 mg/1 ml

Posol.

- peros: 1 a15 mg p.j. en 1 prise

- i.m. Decanoas: 50 a 300 mg toutes les 4
semaines

R/bo 5,95 €

R/bo 11,13 €

Diphénylpipéridines

IMAP  (Janssen-Cilag)
fluspirilene
flacon i.m.
6 ml 2 mg/ml R/bo

Posol. 1 a 10 mg par semaine

16,07 €

ORAP (Janssen-Cilag)
pimozide
compr.
75x 1 mg
compr. Forte (séc.)
20 x 4 mg R/bo

Posol. 2 2 12 mg p.j. en 1 prise

R/'boO 9,63 €

9,63 €

SEMAP (Janssen-Cilag)

penfluridol
compr. (séc.)
12 x 20 mg R/bo

Posol. 20 a 60 mg par semaine

6,94 €

6.2.3. BENZAMIDES

Positionnement

— Le sulpiride et son énantiomere
actif, le lévosulpiride, sont proposés a
faibles doses, sans beaucoup d'argu-
ments, dans certaines dépressions
légeres et certains troubles psycho-
somatiques; a doses élevées, ils
peuvent étre utilisés dans la schizo-
phrénie et d'autres troubles psychoti-
ques.
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— L’amisulpride, trés 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 psychomotrice
lors d’un sevrage alcoolique.

— Le métoclopramide, un benzamide
qui n'exerce pas d'effet antipsycho-
tique mais qui a en partie les mémes
effets indésirables que les antipsy-
chotiques, est repris avec les anti-
émétiques (voir 2.4.).

Effets indésirables

— Voir 6.2.; surtout des effets extra-
pyramidaux et endocriniens (hyper-
prolactinémie avec gynécomastie et
aménorrhée).

Amisulpride

Posol. 50 a 800 mg p.j. en 1 a 2 prises

AMISULPRIDE EG (Eurogenerics)

amisulpride
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 1234 €
60 x 50 mg R/'be 1924 €
60 x 100 mg R/'be 39,71 €
150 x 100 mg R/'be 69,98 €
30 x 200 mg R/'be 39,71 €
150 x 200 mg R/'be 130,28 €
60 x 400 mg R/'be 11570 €
150 x 400 mg R'be 221,72 €

AMISULPRIDE MYLAN (Mylan)

amisulpride
compr.
30 x 50 mg R/'be 10,80 €
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/'be 37,71€
30 x 200 mg R/'be 37,71 €
120 x 200 mg R/be 99,00 €
60 x 400 mg R/'be 109,91 €
SOLIAN (Sanofi-Aventis)
amisulpride
compr.
30 x 50 mg R'be 1286€
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/'be 4230 €
30 x 200 mg R/'be 4230 €
120 x 200 mg R/'be 124,60 €
60 x 400 mg R/'be 124,60 €
sol. (oral)
60 ml 100 mg/ml R/'be 4230€

Lévosulpiride

Posol. 50 a 300 mg p.j. en 2 a 3 prises

LEVOPRAID (Therabel)
lévosulpiride
compr. (séc.)

28 x 100 mg

R/bo 2123 €

Sulpiride

Posol. per os: 150 a 600 mg p.j. en 3
prises

DOCSULPIRI (Docpharma)
sulpiride
compr. (séc.)
12 x 200 mg

R/'be 6,
36 x 200 mg 6

R'be 1

DOGMATIL (Pharmapartner)
sulpiride
compr. (séc.)
12 x 200 mg
(importation paralléle)

R/'bQ 8,69 €

DOGMATIL (Sanofi-Aventis)
sulpiride
caps.
30 x 50 mg R/
compr. (séc.)
12 x 200 mg
sol. (oral)
200 ml 25 mg/5 ml R/
amp. i.m.
6 x 100 mg/2 ml

8,65 €

R/'bQ 9,04 €

5,85 €

R/bo 3,56 €

SULPIRIDE EG (Eurogenerics)
sulpiride
compr. (séc.)
12 x 200 mg

R/'be 6,
36 x 200 mg 5

R'be 1

Tiapride
TIAPRIDAL (Sanofi-Aventis)
tiapride
compr. (séc.)
20 x 100 mg
60 x 100 mg
sol. (oral)
30 ml 150 mg/ml
(1 ml = 30 gttes)
amp. i.m. - i.v.
12 x 100 mg/2 ml

R/ Blo
R/ Blo

741 €
17,75 €

R/Blo 1388 €

R/h o 4,75 €

6.2.4. AUTRES ANTIPSYCHOTI-
QUES

Positionnement

— Voir Folia de février 2006.

— L’aripiprazole, la clozapine, I'olan-
zapine, la palipéridone, la quétiapine,
la rispéridone et le sertindole étaient
appelés auparavant des «antipsycho-
tiques atypiques». Outre leur activité
sur les symptomes positifs de la
schizophrénie, ils auraient aussi un
effet bénéfique sur les symptémes
négatifs. lls ne présentent pas d’a-
vantage en ce qui concerne leur effet
sur le délire et les hallucinations, mais
ils provoqueraient moins d'effets ex-
trapyramidaux.

— La palipéridone est le principal
métabolite actif de la rispéridone et
sa balance bénéfices/risques est vrai-
semblablement similaire a celle de la
rispéridone.
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— 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 que le risque d’allongement de
Pintervalle QT est probablement plus
prononcé qu’avec d’autres antipsy-
chotiques (en ce qui concerne I'allon-
gement de lintervalle QT, voir 6.2. et
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

Effets indésirables

— Voir aussi 6.2.

— Effets indésirables métaboliques:
développement d’un diabéte de type
2, prise de poids (surtout au cours des
premiers mois de traitement), hyper-
lipidémie; ce risque semble plus im-
portant avec la clozapine et I'olanza-
pine.

— Clozapine: en outre, agranulocy-
tose, myocardite et cardiomyopa-
thie.

— Olanzapine, et peut-étre rispéri-
done et palipéridone: en outre, risque
accru d’accident vasculaire cérébral
avec mortalité accrue chez les pa-
tients atteints de démence. Ce risque
ne peut étre exclu pour aucun anti-
psychotique. Par mesure de pru-
dence, on utilise le moins possible
les antipsychotiques chez les person-
nes agées démentes.

Précautions particuliéres

— En raison de ses effets indésira-
bles, la clozapine ne peut étre
utilisée que chez les patients résis-
tants aux autres antipsychotiques.
Un contréle régulier de la formule
sanguine (une fois par semaine en
début de traitement) et de la fonction
cardiaque est nécessaire.

Aripiprazole

Posol. per os: 10 a 30 mg p.j. en 1
prise

ABILIFY (Bristol-Myers Squibb)

aripiprazole
compr.
28 x 10 mg R/'bo 122,74 €
28 x 15 mg R/'bo 122,74 €
28 x 30 mg R/'bo 141,99 €
flacon i.m.
1x 9,75 mg/1,3 ml R/bo 6,46 €

Clozapine

CLOZAPINE SANDOZ (Sandoz)

clozapine

compr. (séc.)
30 x 25 mg
30 x 50 mg
30 x 100 mg

R/be
R/be
R/'be 16,26 €

LEPONEX (Novartis Pharma)

clozapine
compr. (séc.)
30 x 25 mg R'be  455€
30 x 100 mg R'be 17,64 €
Olanzapine

Posol. per os: 5 a20 mg p.j. en 1 prise

ZYPREXA (Eli Lilly)

olanzapine
compr.
28 x 5 mg R/bo 67,25 €
56 x 7,5 mg R/'bO 174,65 €
28 x 10 mg R/bO 125,16 €
compr. Velotab (fondant)
28 x 5 mg R/'bo 67,25€
28 x 10 mg R/'bo 125,16 €
flacon i.m.
1 x 10 mg poudre R/bo 7,46 €

Palipéridone

Posol. 3a 12 mg p.j. en 1 prise

INVEGA (Janssen-Cilag) W

palipéridone
compr. (lib. prolongée)
28 x 3 mg R/bo 103,92 €
56 x 3 mg R/'bO 198,16 €
28 x 6 mg R/'bo 111,60 €
56 x 6 mg R/'bo 21351 €
28 x 9 mg R/'bo 111,60 €
56 x 9 mg R/'bo 21351 €
Quétiapine

Posol. 200 a 800 mg p.j. en 2 prises
(en 1 prise pour lib. prolongée)

SEROQUEL (AstraZeneca)

quétiapine
compr.

6 x 25 mg R/ 6,35 €
60 x 100 mg R/ 85,28 €
60 x 200 mg R/'bOo 121,89 €
60 x 300 mg R/'bo 173,79 €

compr. (lib. prolongée) XR
10 x 50 mg R/'bo 21,15€
60 x 200 mg R/'bOo 121,89 €
100 x 200 mg R/bo 159,30 €
60 x 300 mg R/'bo 173,79 €
100 x 300 mg R/'bO 234,11 €
60 x 400 mg R/'bO 234,10 €
100 x 400 mg R/bO 308,91 €
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Rispéridone
Posol. peros: 4 a6 mgp.j.en1a2
prises
RISPERDAL (Janssen-Cilag)
rispéridone
compr. (séc.)
6x 1mg R/'b © 3,61 €
20x 1 mg R'b e 11,99 €

60 x 1 mg R/'b © 2947€
100 x 1 mg R/'b © 4282¢€

20x 2 mg R/'b© 2411€

60 x 2 mg R/'b© 4944 €
100 x 2 mg R/'b © 76,09 €

20 x 3 mg R/'b© 31,60€

60 x 3 mg R/b e 6945€
100 x 3 mg R/b © 109,31 €

60 x 4 mg R/'b © 8937 €
100 x 4 mg R/b © 142,49 €

60 x 6 mg R/'b © 129,22 €
compr. Instasolv (fondant)

8 x 1 mg /b © 19,37 €

28 x 2mg R/'b & 3341€
sol. (oral)

30 ml 1 mg/ml © 18,07 €
100 ml 1 mg/ml o 4282¢€
flacon Consta i.m. (lib. prolongé:

1x25mg+2mlsolv. R/blo 128,78 €
1x 37,5mg + 2 milsolv. R/ BlO 170,46 €
1x50mg+2mlsolv. R/BlO 200,24 €
RISPERDAL  (PI-Pharma)
rispéridone
compr. (séc.)

60 x 1 mg O 29,96 €
100 x 1 mg O 4352¢€

60 x 2 mg O 5046 €
100 x 2 mg o T7779¢€
(importation parallele)

RISPERIDONE EG (Eurogenerics)
rispéridone
compr. (séc.)
6x 1mg ° 3,61 €

60 x 1 mg © 2878 €
100 x 1 mg o 3314¢€

20 x 2 mg o 2411€

60 x 2 mg © 4500 €
100 x 2 mg © 51,86 €

20 x 3 mg © 31,60€

60 x 3 mg © 62,50 €
100 x 3 mg R/'b e 71,00 €

60 x 4 mg R/'b © 8937€
100 x 4 mg R/'b © 13527 €
compr.

60 x 6 mg R/'b © 129,22 €
100 x 6 mg R/'b © 198,09 €
sol. (oral)

30 ml 1 mg/ml R/'b © 18,07 €
100 ml 1 mg/ml R/'b e 41,18€

RISPERIDONE RANBAXY  (Ranbaxy)

rispéridone
compr. (séc.)
60 x 1 mg R/'b© 2820€
60 x 2 mg R/'b © 38,02¢€
60 x 3 mg R/'b © 48,76 €
RISPERIDONE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
rispéridone
compr. (séc.)
20 x 1 mg R/'b © 9,84 €
60 x 1 mg R/'b © 2131€
100 x 1 mg R/'b & 2932¢€
20 x 2 mg R/'b© 2345€
60 x 2 mg R/'b © 3681€
100 x 2 mg R/'b© 50,98 €
60 x 3 mg R/'b e 5236 €
100 x 3 mg R/'b e 7259 €
RISPERIDONE SANDOZ (Sandoz)
rispéridone
compr. (séc.)
6x 1mg R/'b © 3,15 €
60 x 1 mg R/'b © 27,96 €
100 x 1 mg R/'b© 4165€
20 x 2 mg R/'b© 2247€
60 x 2 mg R/'b © 43,65€
100 x 2 mg R/b© 66,99 €
20 x 3 mg R/'b © 30,15€
60 x 3 mg R/'b © 60,67 €
100 x 3 mg R/'b © 80,13€
20 x 4 mg R/'b© 3520€
60 x 4 mg R/'b© 8935€
compr. (fondant)
28 x 1 mg R/'b e 1937 €
56 x 1 mg R/b e 31,20€
98 x 1 mg R/'b e 4747€
28 x 2 mg R/'b© 3341€
56 x 2 mg R/'b © 52,64¢€
98 x 2 mg R/'b © 8536€
sol. (oral)
30 ml 1 mg/ml R'b© 1729 €
100 ml 1 mg/ml R/'b © 4282¢€
RISPERIDONE TEVA (Teva)
rispéridone
compr. (séc.)
60 x 1 mg R/'b© 2390¢€
100 x 1 mg R/'b© 31,90€
20 x 2 mg R/'b e 2411€
60 x 2 mg R/'b© 39,80¢€
100 x 2 mg R/'b© 5330€
20 x 3 mg R/'b© 31,60€
60 x 3 mg R/b e 60,00 €
60 x 4 mg R/'b e 8937€
60 x 6 mg R/'b © 129,22 €
Sertindole
SERDOLECT (Lundbeck) W
sertindole
compr.
30 x 4 mg R/Blo 38,14 €
28 x 12 mg R/BlOo 117,52 €
28 x 16 mg R/BlO 117,52 €
28 x 20 mg R/Blo 117,52 €
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6.3. Antidépresseurs

Ce chapitre reprend:

— les tricycliques et antidépresseurs apparentés (ATC et apparentés)
— les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

— le millepertuis (Hypericum perforatum)

— les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAQ)

— les sels de lithium.

Les antiépileptiques acide valproique (voir 6.6.1.1.), carbamazépine (voir 6.6.2.1.)
et lamotrigine (voir 6.6.1.2.) sont parfois aussi utilisés dans la prévention des
épisodes dépressifs en cas de troubles bipolaires.

Positionnement

— Dépression
e || est important de distinguer les formes de dépression plus sévéres des
formes moins sévéres (évaluation du risque suicidaire p. ex.). Cette distinction
a en effet des répercussions sur la prise en charge et sur la décision de
réorienter 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, notamment dans les
dépressions mineures.
o | 'effet bénéfique des antidépresseurs ne se manifeste parfois qu’apres trois
a quatre semaines.
¢ || 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 I'efficacité des ATC et
apparentés différe de celle des ISRS dans la dépression; il n’est pas prouvé
non plus qu’il y ait des différences entre les médicaments au sein de ces deux
groupes. Le choix sera déterminé essentiellement par des facteurs tels que la
comorbidité, les traitements antidépresseurs antérieurs, les contre-indications,
les effets indésirables et les interactions avec d’autres médicaments, le codt
du traitement et la préférence du patient [voir Folia de mars 2006].
¢ La publication sélective d’études surtout positives sur les antidépresseurs
est courante, ce qui rend trés difficile I'évaluation de la valeur réelle de ces
médicaments.
¢ 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, et selon certains, un tel risque ne peut étre
exclu pour aucun antidépresseur. Il convient d’y étre attentif, surtout lors de
I'instauration du traitement [voir Folia de décembre 2004 et d’aout 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 sévére (aprés échec
de la psychothérapie) est une indication reprise dans la notice.
e Certaines données indiquent que les ISRS augmentent aussi le risque
d’idées suicidaires chez des adultes dépressifs, et que ce risque ne peut
probablement étre exclu pour aucun antidépresseur, surtout lors de l'instaura-
tion du traitement.
¢ Le millepertuis (Hypericum perforatum) est utilisé dans les formes de
dépression légére a modérément sévere.
¢ Les inhibiteurs des monoamine oxydases peuvent avoir une place chez
certains patients en cas de réponse insuffisante aux ATC et apparentés ou aux
ISRS.
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— Autres indications
eDans le stress post-traumatique et la phobie sociale, la place des
antidépresseurs n’est pas claire: un traitement non médicamenteux est le
mieux étudié dans ce cas.
¢ Dans les troubles du sommeil sans dépression avérée, I'utilisation d’antidé-
presseurs ne se justifie pas.
e Dans les troubles obsessionnels compulsifs, on utilise les ISRS ou la
clomipramine.
¢ Dans les crises de panique et I'anxiété généralisée, I'efficacité tant des ATC
et apparentés que des ISRS a été démontrée. lls ont une place dans les
troubles anxieux lorsqu’une prise en charge non médicamenteuse s’avere
insuffisante ou irréalisable [voir Fiche de transparence «Prise en charge des
troubles anxieux»].
e Dans le syndrome prémenstruel sévére, les ISRS peuvent avoir un effet
favorable.
* Dans I'énurésie nocturne, l'imipramine, |'amitriptyline et leurs dérivés sont
encore exceptionnellement utilisés mais seulement aprés échec des autres
mesures [voir Folia de mai 2005].
¢ Dans les douleurs neuropathiques et autres douleurs chroniques, on utilise
les ATC et apparentés, dont I'effet dans cette indication se manifeste plus
rapidement que lorsqu’ils sont utilisés dans la dépression [voir Folia d’avril
2006 et la Fiche de transparence «Prise en charge des douleurs neurogéness].
e Pour faciliter I'arrét du tabagisme, on utilise le bupropion (DCI: bupropione;
synonyme: amfébutamone) et la nortriptyline (voir 14.3.2. et la Fiche de
transparence «Prise en charge du sevrage tabagique»).
¢ Dans I'incontinence d’effort chez la femme, on utilise la duloxétine (voir 3.1.).
e Chez les patients présentant des troubles bipolaires, on utilise le lithium.

Posologie

— La posologie doit étre déterminée individuellement, entre autres parce que la
vitesse de métabolisation varie sensiblement d’une personne a l'autre: il est
recommandé de commencer le traitement avec une faible dose et de
I'augmenter progressivement si nécessaire. Les doses mentionnées ci-dessous
ne sont généralement pas a dépasser.

— En ce qui concerne la meilleure fagon d’administrer la dose journaliére, en
une prise le soir ou en plusieurs prises journaliéres, il n’existe pratiquement pas
de données en ce qui concerne les ATC et apparentés et les ISRS.
L’administration le soir est souvent préférée pour éviter un effet sédatif génant
pendant la journée. Les posologies mentionnées ci-dessous au niveau des
produits sont celles qui figurent dans les notices.

— Apres disparition des symptoémes dépressifs, il est recommandé de
poursuivre le traitement aprés un premier épisode pendant au moins 6 mois.
En cas de dépression sévere et récidivante, un traitement d'entretien de
plusieurs années est parfois proposé.

— |l est préférable d’arréter progressivement le traitement étant donné que des
symptémes de sevrage ont été décrits pour certains médicaments.

— En cas d’administration parentérale d’un antidépresseur, I’effet thérapeutique
n’apparait pas plus rapidement.

6.3.1. TRICYCLIQUES ET ANTIDE-
PRESSEURS APPARENTES

En fonction de leur structure et de leur
mécanisme d'action, ces substances
sont souvent classées en deux grou-
pes. Les substances du premier
groupe ont une structure tricyclique,
celles du deuxieme groupe pas tou-

jours. A quelques exceptions pres, les
substances du premier et du deu-
xieme groupe inhibent de fagon va-
riable la recapture de la norépiné-
phrine (noradrénaline) et de la séroto-
nine; la réboxétine est toutefois un
inhibiteur pur de la recapture de la
norépinéphrine. Pour certains médi-
caments, I'effet peut étre da partielle-
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ment a d’autres mécanismes que
I'inhibition de la recapture de ces
amines.

Positionnement
— Voir 6.3.

Effets indésirables

— Prise de poids.

— Troubles sexuels fréquents (trou-
bles de I'érection et de I'éjaculation,
problémes de libido et d'orgasme).

— Abaissement du seuil convulsif,
avec risque d'induction d'une crise
épileptique, surtout a dose élevée, en
cas d'antécédents d'épilepsie et lors
de I'utilisation d’autres médicaments
pouvant provoquer des convulsions
(voir «Effets indésirables» dans I’Intro-
duction).

— Tremblements et sudation exagé-
rée.

— Symptdmes de sevrage (p. ex.
tremblements, vertiges, nausées,
diarrhée) en cas d'arrét brutal du
traitement, plus fréquemment avec
les substances a courte demi-vie.

— Risque d’épisode maniaque chez
les patients atteints d’un trouble
bipolaire.

— Un risque accru de pensées suici-
daires et d’automutilation ne peut étre
exclu pour aucun antidépresseur (voir
6.3., rubrique» Positionnement»).

— Hyponatrémie, surtout chez les
personnes agées (probablement
moins fréquent qu’avec les ISRS).

— ATC et apparentés du premier
groupe: hypotension orthostatique et
troubles de la conduction cardiaque
(effet de type quinidine), surtout chez
les personnes agées, en cas de
pathologie cardio-vasculaire préexis-
tante et a doses élevées; en cas de
surdosage, des troubles du rythme a
issue parfois fatale peuvent survenir.

— ATC et apparentés du premier
groupe et certaines substances du
deuxiéme groupe: effets anticholiner-
giques, ce qui pose surtout des
problémes en cas d'utilisation conco-
mitante d'autres médicaments a ac-
tion anticholinergique (voir «Effets
indésirables» dans I'Introduction).

— Avec I'amitriptyline, la doxépine, la
maprotiline, la miansérine, la mirtaza-
pine et la trazodone: sédation. Cette
propriété sédative est intéressante 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
légerement stimulants (nortriptyline);
ils sont parfois responsables d'an-
xiété, d'agitation et d'insomnie.

— Avec la trazodone: risque de pria-
pisme.

— Avec la miansérine (éventuelle-
ment aussi avec la mirtazapine qui
lui est apparentée): risque d’agranu-
locytose.

— Avec la venlafaxine: élévation de la
pression artérielle.

Grossesse

— Voir aussi Folia de mai 2006 et
de décembre 2007.

— Avec les antidépresseurs, un
effet tératogéne ne peut étre exclu.
— Difficultés chez le nouveau-né,
p. ex. problémes respiratoires, pro-
blémes d’alimentation, convulsions,
pleurs persistants, rigidité muscu-
laire en cas d’utilisation de certains
antidépresseurs (p. ex. venlafaxine,
mirtazapine) peu de temps avant
'accouchement.

— Effets anticholinergiques chez le
nouveau-né (excitation, difficultés
de succion et, moins fréquemment,
troubles du rythme cardiaque, trou-
bles de la motilité intestinale et
rétention urinaire) en cas d’utilisa-
tion peu de temps avant P'accou-
chement.

Interactions

— Certains ATC et apparentés sont
des substrats d’isoenzymes CYP (sur-
tout le CYP2D6), avec possibilité
d’interactions avec les inhibiteurs et
les inducteurs (voir tableau If dans
I’Introduction).

— Diminution de l'effet des antihy-
pertenseurs a action centrale: avec la
plupart des ATC et apparentés.

— Renforcement de I'effet des sym-
pathicomimétiques, utilisés p. ex.
comme décongestionnants: avec la
plupart des ATC et apparentés.

— Crises hypertensives et hyperpy-
rétiques pouvant étre fatales, en cas
d’association a des IMAO (surtout
non sélectifs).

— Syndrome sérotoninergique en cas
d’association d’ATC et apparentés
(p. ex. clomipramine, duloxétine, imi-
pramine, trazodone, venlafaxine...) a
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d’autres substances a action séroto-
ninergique (voir «Effets indésirables»
dans I’Introduction).

Précautions particuliéres

— Les ATC et apparentés ne peuvent
pas étre administrés dans les 2
semaines suivant l'arrét d’'un IMAO;
inversément, les IMAO ne peuvent
pas étre administrés dans les 2
semaines suivant I'arrét d’'un ATC et
apparenté.

— En cas d'utilisation de miansérine
ou de mirtazapine, I’apparition de
fievre, mal de gorge etc. doit faire
envisager la possibilité d’une agranu-
locytose.

6.3.1.1. Premier groupe

Imipramine et dérivés

ANAFRANIL (MPCA)
clomipramine

compr.
150 x 10 mg R/bo 8,88 €

30 x 25 mg R/bo 3,87 €
150 x 25 mg R/'bo 17,94 €
compr. Retard (lib. prolongée, séc.)

42 x 75 mg R/b O 16,57 €
amp. i.m. - i.v.

10 x 25 mg/2 ml R/bo 8,62 €

Posol. per os: jusqu'a 150 mg p.j. en 2 a 3
prises (Retard en 1 prise le soir)

TOFRANIL (Pharma Logistics)

imipramine
compr.
60 x 10 mg R/boO 2,19 €
200 x 25 mg R/bo 9,64 €
Posol. jusqu'a 200 mg p.j. en 3 prises
Amitriptyline et dérivés
NORTRILEN (Lundbeck)
nortriptyline
compr.
50 x 25 mg R/bo 4,68 €

Posol. jusqu'a 150 mg p.j. en 2 a 3 prises

REDOMEX (Lundbeck)

amitriptyline
caps. Diffucaps (lib. prolongée)
40 x 25 mg 4,79 €
40 x 50 mg R/boO 7,80 €
20 x 75 mg R/bo 571 €
compr.
100 x 10 mg R/boO 3,29 €
100 x 25 mg R/bo 6,22 €
Posol. jusqu'a 150 mg p.j. en 3 prises (en 1

prise pour lib. prolongée)

Dosulépine

Posol. jusqu'a 150 mg p.j.en 1 a 3
prises

PROTHIADEN (Pharma Logistics)

dosulépine
caps.

30 x 25 mg
100 x 25 mg
compr.

28 x 75 mg

R/'boO
R/'bo

2,92 €
7,86 €

R/bo 6,69 €

Doxépine

Posol. jusqu'a 150 mg p.j. en 1 ou
plusieurs prises

SINEQUAN  (Pfizer)

doxépine

caps.

100 x 25 mg R/bO 10,68 €
100 x 50 mg R/'bo 1871 €

6.3.1.2. Deuxiéme groupe

Bupropion

Posol. jusqu’a 300 mg p.j. en 1 prise

WELLBUTRIN (GSK)

bupropion

compr. XR (lib. prolongée)
30 x 150 mg R/'bO 3545€
90 x 150 mg R/'bo 7235€
30 x 300 mg R/'bO 56,57 €
90 x 300 mg R/'bO 122,48 €

(DCI: bupropione, synonyme: amfébutamone)

Duloxétine

Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en 1 prise

CYMBALTA (Eli Lilly)

duloxétine
caps. entér.
7 x 30 mg R/ 8,84 €
28 x 60 mg R/'bo 4464 €
Maprotiline

Posol. per os: jusqu'a 150 mg p.j. en 1
ou plusieurs prises

LUDIOMIL (Pharma Logistics)

maprotiline
compr.
100 x 25 mg R/'bo 10,93 €
30 x 50 mg R/'bo 7,18 €
amp. i.v.
10 x 25 mg/5 ml R/'bo 5,69 €
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Miansérine

plusieurs prises

Posol. jusqu'a 60 mg p.j. en 1 ou

LERIVON (Organon)

miansérine
compr.
30 x 10 mg R/boO 3,68 €
90 x 10 mg R/bo 8,81 €
compr. (séc.)
50 x 30 mg R/'bo 13,46 €
30 x 60 mg R/'bo 1588 €
Mirtazapine
Posol. jusqu’a 45 mg p.j. en 1 prise |
MIRTAZAPINE EG (Eurogenerics)
mirtazapine
compr. (séc.)
30 x 15 mg R/be 16,26 €
60 x 15 mg R/'be 2504 €
100 x 15 mg R/'be 3567 €
30 x 30 mg R/'be 2504 €
60 x 30 mg R/'be 34,74 €
100 x 30 mg R/'be 51,50 €
compr.
50 x 45 mg R/'be 3220€
100 x 45 mg R/'be 46,00 €
MIRTAZAPINE MYLAN (Mylan)
mirtazapine
compr.
30 x 15 mg R/'be 1501 €
50 x 15 mg R/'be 2320€
30 x 30 mg R/'be 26,15€
50 x 30 mg R/'be 37,13€
30 x 45 mg R/be 29,51 €
50 x 45 mg R/be 3817 €
compr. (fondant)
30x 15 mg R/'be 1479 €
60 x 15 mg R/'be 23,77 €
30 x 30 mg R/'be 21,01€
60 x 30 mg R/'be 32,15€
30 x 45 mg R/'be 2501€
60 x 45 mg R/'be 37,13€
MIRTAZAPINE-RATIO (Ratiopharm)
mirtazapine
compr. (fondant)
30 x 30 mg R/'be 2500€
MIRTAZAPINE SANDOZ (Sandoz)
mirtazapine
compr. (fondant)
30 x 15 mg R/'be 1424 €
50 x 15 mg R/'be 20,85€
100 x 15 mg R/'be 3568 ¢€
30 x 30 mg R/'be 2442 €
50 x 30 mg R/be 27,58 €
100 x 30 mg R/'be 51,12€
30 x 45 mg R/'be 2467 €
50 x 45 mg R/'be 3220€
100 x 45 mg R/'be 4562 €
MIRTAZAPINE TEVA (Teva)
mirtazapine
compr. (fondant)
30 x 15 mg R/'be 16,92 €
60 x 15 mg R/'be 2504 €
30 x 30 mg R/'be 2503 €
60 x 30 mg R/'be 3457 €
30 x 45 mg R/'be 28,00 €
60 x 45 mg R/'be 3954 €

REMERGON (Organon)

mirtazapine
compr. SolTab (fondant)
30 x 15 mg R/'be
30 x 30 mg R/'be
30 x 45 mg R/'be
sol. (oral)
66 ml 15 mg/ml R/'be
Réboxétine

16,92 €
26,42 €
29,67 €

26,42 €

I Posol. jusqu'a 10 mg p.j. en 2 prises

EDRONAX (Pfizer)

réboxétine
compr.

60 x 4 mg R/bo

Trazodone

37,13 €

prises

Posol. jusqu’a 400 mg pj.en2 a3

DOC TRAZODONE (Docpharma)

trazodone

compr. (séc.)
30 x 100 mg
90 x 100 mg

NESTROLAN (3DDD)

trazodone

compr. (séc.)
30 x 100 mg
90 x 100 mg

R/be
R/be

TRAZODONE TEVA (Teva)

trazodone

compr. (séc.)
30 x 100 mg
90 x 100 mg

R/be
R/'be

TRAZOLAN (Continental Pharma)

trazodone

compr. (séc.)
30 x 100 mg
90 x 100 mg

DD
IS
oo
lolo

Venlafaxine

Posol. jusqu'a 150 mg p.j. en

1

prise

EFEXOR (Wyeth)

venlafaxine
caps. Exel (lib. prolongée)
7 x 37,5 mg

28 x 75 mg R/be
56 x 75 mg R/be
98 x 75 mg R/'be
28 x 150 mg R/'be
56 x 150 mg R/'be
98 x 150 mg R/'be

VENLAFAXINE APOTEX (Apotex)

venlafaxine

caps. (lib. prolongée)
28 x 75 mg R/be
56 x 75 mg R/be
98 x 75 mg R/'be
28 x 150 mg R/'be
56 x 150 mg R/'be
98 x 150 mg R/'be
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VENLAFAXINE EG (Eurogenerics)

venlafaxine

caps. (lib. prolongée)
14 x 37,5 mg R/'be 6,57 €
28 x 37,5 mg R/'be 13,15€
28 x 75 mg R/'be 1570 €
56 x 75 mg R/'be 30,58 €
98 x 75 mg R/'be 5354 €
28 x 150 mg R/'be 24,00 €
56 x 150 mg R/'be 3839 €
98 x 150 mg R/'be 91,31€

VENLAFAXINE MYLAN (Mylan)

venlafaxine
caps. Retard (lib. prolongée)

7 x 37,5 mg R/ 3,29 €
28 x 37,5 mg R/'be 12,55 €
56 x 37,5 mg R/'be 20,08 €
28 x 75 mg R/'be 15,70 €
56 x 75 mg R/'be 2432€

100 x 75 mg R/'be 3925€
28 x 150 mg R/'be 23,06 €
56 x 150 mg R/'be 37,28€

100 x 150 mg R/'be 5991€

VENLAFAXINE SANDOZ (Sandoz)

venlafaxine
caps. Retard (lib. prolongée)

7 x 37,5 mg R/'be 3,29 €
28 x 37,5 mg R/'be 13,15€
28 x 75 mg R/'be 1570 €
56 x 75 mg R/'be 30,40 €
98 x 75 mg R/'be 3836 €
28 x 150 mg R/'be 23,06 €
56 x 150 mg R/'be 46,67 €
98 x 150 mg R/'be 58,60 €

VENLAFAXINE TEVA (Teva)
venlafaxine
caps. Retard (lib. prolongée)
28 x 75 mg R/'be 15,50 €
56 x 75 mg R/'be 2429 €
100 x 75 mg R/'be 3930€
28 x 150 mg R/'be 2345€
56 x 150 mg R/'be 3745€
100 x 150 mg R'be 6120€
VENNAXA (Ratiopharm)
venlafaxine
compr. (lib. prolongée)
30 x 75 mg R'be 2191€
60 x 75 mg R'be 3282€
100 x 75 mg R/'be 53,17 €
30 x 150 mg R/'be 38,04 €
60 x 150 mg R/'be 5583€
100 x 150 mg R/'be 87,67 €
30 x 225 mg R/'be 4932 €

6.3.2. INHIBITEURS SELECTIFS DE
LA RECAPTURE DE LA
SEROTONINE

Positionnement
— Voir 6.3.

Effets indésirables

— Effets gastro-intestinaux fréquents
(nausées, diarrhée ...).

— Troubles sexuels fréquents.

— Abaissement du seuil convulsif,
avec risque d'induction d'une crise
épileptique, surtout a dose élevée, en
cas d'antécédents d'épilepsie et lors
de I'utilisation d’autres médicaments
qui abaissent le seuil convulsif (voir
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

— Tremblements et sudation exagé-
rée.

— Un risque accru de pensées suici-
daires et d’automutilation chez les
enfants et les adultes ne peut étre
exclu pour aucun antidépresseur (voir
6.3., rubrique «Positionnement»).

— Symptdmes de sevrage (p. ex.
tremblements, vertiges, nausées,
diarrhée) en cas d'arrét brutal du
traitement, plus fréquemment avec
les substances a courte demi-vie
(paroxétine, fluvoxamine).

— Effets indésirables centraux fré-
quents (céphalées, vertiges, agitation,
insomnie ...).

— Syndrome sérotoninergique (voir
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

— Manifestations extrapyramidales.
— Hémorragies, p. ex. au niveau du
systéme gastro-intestinal, de la peau
et des muqueuses [voir Folia d’avril
2005].

— Hyponatrémie, surtout chez les
personnes agées (avec risque d’agi-
tation et de confusion).

— Risque d’épisode maniaque chez
les patients atteints d’un trouble
bipolaire.

Grossesse

— Voir aussi Folia de mai 2006 et
de décembre 2007.

— Avec les ISRS, un effet térato-
géne ne peut étre exclu. En ce qui
concerne la paroxétine p. ex., le
risque de malformations cardia-
ques majeures chez le feetus est
source d’inquiétude.

— Difficultés chez le nouveau-né,
p- ex. problémes respiratoires, pro-
blémes d’alimentation, convulsions,
pleurs persistants, rigidité muscu-
laire en cas d’utilisation d’ISRS peu
de temps avant 'accouchement.

— L’apparition d’une hypertension
artérielle pulmonaire chez le nou-
veau-né a été suggérée avec les
ISRS.
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Interactions

— Les ISRS différent entre eux quant
a leur effet sur les isoenzymes CYP
(voir tableau If dans I'Introduction), et
la signification clinique de certaines
interactions n'est pas claire.
¢ Fluoxétine: inhibiteur puissant du
CYP2D6.
e Fluvoxamine: inhibiteur puissant
du CYP1A2 et du CYP2C19 (avec
entre autres renforcement de I'effet
des antagonistes de la vitamine K).
¢ Paroxétine: inhibiteur puissant du
CYP2D6.
e Le citalopram, I’escitalopram et la
sertraline n’inhibent pas les isoen-
zymes CYP de fagon notable.
— Syndrome sérotoninergique en cas
d’association d’un ISRS avec d’autres
substances a action sérotoninergique
(voir «Effets indésirables» dans I'Intro-
duction).
— Avec tous les antithrombotiques:
risque accru d’hémorragie.
— Avec les antipsychotiques: aggra-
vation des effets indésirables extra-
pyramidaux.
— Avec les AINS et 'acide acétylsa-
licylique: risque accru d’hémorragie
gastro-intestinale.
— Avec les diurétiques: risque accru
d’hyponatrémie.

Précautions particuliéres

— Lorsque l'on désire passer d'un
ISRS a un autre antidépresseur, sur-
tout s'il s'agit d'un IMAO, la longue
demi-vie de certains ISRS peut poser
des problémes; ceci vaut surtout pour
la fluoxétine dont le métabolite actif (la
norfluoxétine) a une demi-vie de plus
de 7 jours. C’est pourquoi, il faudrait
prévoir un intervalle sans médicament
pendant 1 a 2 semaines (5 semaines
pour la fluoxétine).

Citalopram

Posol. per os: jusqu'a 40 mg p.j. en 1
prise

CIPRAMIL (Lundbeck)

citalopram
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/'bQ 27,64 €
amp. perf.

10 x 40 mg/1 ml R/ 71,69 €

CITALOPRAM EG (Eurogenerics)

citalopram

compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be 19,86 €
56 x 20 mg R/'be 30,13 €
98 x 20 mg R/'be 4569 €

CITALOPRAM MYLAN (Mylan)

citalopram

compr. (séc.)
30 x 20 mg R/'be 19,18 €
60 x 20 mg R/'be 2847€

CITALOPRAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)

citalopram
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be 19,86 €
56 x 20 mg R/'be 2589 €
100 x 20 mg R/'be 3928 €

CITALOPRAM SANDOZ (Sandoz)

citalopram

compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be 19,86 €
56 x 20 mg R/'be 2585€

100 x 20 mg R/'be 3945¢€
28 x 30 mg R/'be 2752¢€
56 x 30 mg R/'be 37,92¢€

100 x 30 mg R/'be 60,72 €
28 x 40 mg R/'be 3126€
56 x 40 mg R/'be 4517 €

100 x 40 mg R'be 7282¢€
28 x 60 mg R/'be 3792€

CITALOPRAM TEVA (Teva)

citalopram

compr. (séc.)
56 x 20 mg R/'be 2472 €
98 x 20 mg R/'be 37,95€

DOC CITALOPRAM (Docpharma)

citalopram

compr. (séc.)
28 x 20 mg R'be 1495€
56 x 20 mg R'be 19,95€

Escitalopram

I Posol. jusqu’a 20 mg p.j. en 1 prise

SIPRALEXA (Lundbeck)
escitalopram

compr. (séc.)
28 x 10 mg R/'bOo 29,92 €
56 x 10 mg R/'bo 4223 €

(énantiomere actif du citalopram)

Fluoxétine

Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en 1 prise

DOCFLUOXETINE (Docpharma)
fluoxétine
caps.

28 x 20 mg
60 x 20 mg

R/be
R/be

16,58 €
21,15 €

FLUOX (Socobom)
fluoxétine

caps.
28 x 20 mg R/'be 2340€



ANTIDEPRESSEURS 221

FLUOXEMED (Ranbaxy)

fluoxétine

caps.
28 x 20 mg R/'be
56 x 20 mg R/'be

FLUOXETINE APOTEX (Apotex)
fluoxétine

caps.
28 x 20 mg R/'be
84 x 20 mg R/'be

FLUOXETINE EG (Eurogenerics)
fluoxétine
caps.

28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/'be
R/'be

FLUOXETINE MYLAN (Mylan)

fluoxétine
caps.

28 x 20 mg R/be

FLUOXETINE SANDOZ (Sandoz)
fluoxétine
caps.

28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/be
R/'be

FLUOXETINE TEVA (Teva)

fluoxétine
caps.

30 x 20 mg R/'be

FLUOXONE (SMB)
fluoxétine
compr. Divule

30 x 20 mg
100 x 20 mg

R/be
R/be

FONTEX (Eli Lilly)
fluoxétine
caps.
28 x 20 mg R/'bQ

PROSIMED (3DDD)
fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/'be
R/'be

PROZAC (Eli Lilly)
fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
compr. Disp. (sol., séc.)
28 x 20 mg

R/'bO

R/'bQ

Fluvoxamine

14,85 €
19,50 €

14,25 €
21,86 €

22,76 €
28,77 €

17,14 €

22,16 €
28,72 €

15,54 €

21,85 €
40,00 €

26,73 €

17,16 €
24,13 €

26,73 €
26,73 €

plusieurs prises

Posol. jusqu'a 300 mg p.j. en 1 ou

FLOXYFRAL (Solvay)

fluvoxamine
compr. (séc.)

30 x 100 mg R/'bQ

FLUVOXAMINE EG (Eurogenerics)
fluvoxamine
compr. (séc.)

30 x 100 mg R/'be

21,95 €

17,03 €

FLUVOXAMINE SANDOZ (Sandoz)
fluvoxamine
compr. (séc.)

30 x 100 mg R/be

FLUVOXAMINE TEVA (Teva)
fluvoxamine
compr. (séc.)

30 x 100 mg R/'be

Paroxétine

17,03 €

17,03 €

Posol. jusqu’a 50 mg p.j. en 1 prise

AROPAX (GSK)

paroxétine
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/'be
sir.

150 ml 10 mg/5 ml R/'be

DOC PAROXETINE (Docpharma)

paroxétine

compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be
56 x 20 mg R/'be
28 x 30 mg R/'be
56 x 30 mg R/'be

PAROXETINE APOTEX (Apotex)

paroxétine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be
60 x 20 mg R/'be
100 x 20 mg R/'be

PAROXETINE EG (Eurogenerics)

paroxétine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be
56 x 20 mg R/'be
98 x 20 mg R/'be
28 x 30 mg R/be
56 x 30 mg R/be
PAROXETINE MYLAN (Mylan)
paroxétine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/be
56 x 20 mg R/be
100 x 20 mg R/be
28 x 30 mg R/be
56 x 30 mg R/be
100 x 30 mg R/be

PAROXETINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

paroxétine

compr. (séc.)
28 x 20 mg R/be
56 x 20 mg R/be
28 x 30 mg R/be

PAROXETINE SANDOZ (Sandoz)

paroxétine

compr. (séc.)
28 x 20 mg R/be
60 x 20 mg R/be

100 x 20 mg R/be
28 x 30 mg R/be
60 x 30 mg R/be

100 x 30 mg R/'be
28 x 40 mg R/'be
60 x 40 mg R/'be

100 x 40 mg R/'be
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PAROXETINE TEVA (Teva)

paroxétine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be 19,09 €
56 x 20 mg R/'be 2504 €
100 x 20 mg R/'be 3929 €
SEROXAT (GSK)
paroxétine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be 22,73 €
56 x 20 mg R/'be 32,01€
28 x 30 mg R/'be 2655€
sir.
150 ml 10 mg/5 ml R/'be 12,18 €

Sertraline

Posol. jusqu’a 200 mg p.j. en 1 prise

DOC SERTRALINE (Docpharma)

sertraline
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 18,15€
60 x 50 mg R/'be 2927 €
100 x 50 mg R/'be 4248 €
30 x 100 mg R/'be 2126€
60 x 100 mg R/'be 3569 €
100 x 100 mg R/be 5351€
SERLAIN (Pfizer)
sertraline
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 18,15€
60 x 50 mg R/'be 2927 €
compr.
30 x 100 mg R'be 2126€
sol. (oral)
60 ml 20 mg/ml R/'be 16,72 €
SERTRALINE EG (Eurogenerics)
sertraline
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 1742€
60 x 50 mg R/'be 22,66 €
100 x 50 mg R/'be 37,78 €
30 x 100 mg R/'be 20,38 €
60 x 100 mg R/'be 3569 €
100 x 100 mg R/'be 4477 €
SERTRALINE MYLAN (Mylan)
sertraline
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 16,88 €
60 x 50 mg R/'be 2927 €
30 x 100 mg R/'be 1982 €
60 x 100 mg R/'be 3569 €
SERTRALINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
sertraline
compr. (séc.)
60 x 50 mg R/'be 2498 €
SERTRALINE SANDOZ (Sandoz)
sertraline
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 17,44 €
60 x 50 mg R/'be 27,20 €
100 x 50 mg R/'be 42,48 €
30 x 100 mg R/'be 20,60 €
60 x 100 mg R/'be 3569 €
100 x 100 mg R/'be 5351€

6.3.3. MILLEPERTUIS

Le meécanisme d'action qui a été
suggéré est une inhibition de la
recapture de la sérotonine.

Positionnement

— Voir Folia de novembre 2001.

— Le millepertuis (Hypericum perfo-
ratum) est utilisé dans les formes de
dépression légére a modérément sé-
vere. Son efficacité dans la dépres-
sion sévére n’est pas claire. Des
questions persistent concernant son
efficacité et son innocuité a long
terme ainsi que sur la dose optimale.

Effets indésirables

— Effets indésirables gastro-intesti-
naux.

— Céphalées.

— Anorgasmie.

— Photosensibilisation.

Interactions

— Diminution des taux plasmatiques
de certains médicaments tels que la
carbamazépine, la ciclosporine, I'iri-
notécan, les estrogénes et les inhibi-
teurs des protéases, surtout par in-
duction du CYP3A4 (voir tableau If
dans I’Introduction). Lors de ['utilisa-
tion concomitante de contraceptifs
estroprogestatifs 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 milleper-
tuis et d’autres médicaments a action
sérotoninergique (surtout les ISRS et
les IMAQ) (voir «Effets indésirables»
dans I’Introduction).

— Diminution de l'effet des antago-
nistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Les spécialités mentionnées ici
sont enregistrées comme médica-
ments. Pour les préparations vendues
comme suppléments alimentaires, il
n’existe aucune garantie quant a leur
qualité, et la dose mentionnée dans la
documentation est souvent plus faible
que celle utilisée dans les études.
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Posol. 900 mg p.j. en 2 ou 3 prises |

HYPERIPLANT (VSM)
Hypericum perforatum extrait sec

compr.
90 x 300 mg R/ 24,58 €
MILPERINOL (Pierre Fabre Sante)
Hypericum perforatum extrait sec
caps.
60 x 300 mg R/ 14,00 €

MILLEPERTUIS SINT-JANSKRUID ELUSAN
(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 16,36 €

ZIBRINE (Merck)

Hypericum perforatum extrait sec
caps. Forte

60 x 425 mg 19,60 €

6.3.4. INHIBITEURS DES MONO-
AMINE OXYDASES

Positionnement

— La phénelzine est un inhibiteur
irréversible, non sélectif des isoenzy-
mes 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 indésirables
et d'interactions.

— Les inhibiteurs de la MAO-B sont
utilisés dans la maladie de Parkinson
(voir 6.5.4.).

Effets indésirables

— Phénelzine: entre autres hypoten-
sion orthostatique et hépatotoxicité.
— Moclobémide: parfois agitation et
troubles du sommeil.

Interactions

— Crise hypertensive grave avec la
phénelzine, et dans une moindre
mesure, avec le moclobémide, en
cas de prise d'aliments riches en
tyramine ou de sympathicomiméti-
ques (y compris les stimulants
centraux, la Iévodopa, le néfopam).
— Syndrome sérotoninergique lors
de I'emploi concomitant d'un IMAO
(sélectif ou non) et d'autres substan-

ces a action sérotoninergique (voir
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

Précautions particuliéres

— Les ATC et apparentés et les ISRS
ne peuvent pas étre pris dans les 2
semaines qui suivent l'arrét d’un
IMAO.

Moclobémide

AURORIX (Meda Pharma)

moclobémide
compr. (séc.)

100 x 150 mg R/bQ 42,73 €

MOCLOBEMIDE MYLAN (Mylan)

moclobémide
compr. (séc.)

100 x 150 mg R/'be 29,82 €

MOCLOBEMIDE SANDOZ (Sandoz)

moclobémide
compr. (séc.)

100 x 150 mg R/'be 30,70 €

Phénelzine

NARDELZINE (Pfizer) ©

phénelzine
compr.

100 x 15 mg R/ 33,48 €

6.3.5. SELS DE LITHIUM

Positionnement

— Le lithium est utilisé dans le traite-
ment 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 I'effica-
cité du lithium dans les phases
maniaques aigués et en prévention
des épisodes maniaques.

— Les sels de lithium sont encore
classés parmi les antidépresseurs,
mais ils seraient peut-étre mieux
définis comme «stabilisateurs de I'hu-
meur» ou «thymorégulateurs».

— L'effet du lithium se manifeste
lentement (2 a 3 semaines) de sorte
que pour traiter une crise de manie
aigué, I'association a des antipsycho-
tiques peut étre indiquée.

Effets indésirables

— La marge thérapeutique-toxique
du lithium est étroite.

— Nausées, diarrhée, sédation, trem-
blements fins: fréquents, surtout 2 a 4
heures aprés la prise, mais le plus
souvent passagers.
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— Polyurie; des cas de diabéte in-
sipide néphrogénique ont été décrits.
— Maodifications électrocardiographi-
ques, troubles du rythme, ataxie,
dysarthrie, convulsions et désorienta-
tion, surtout lorsque les concentra-
tions plasmatiques dépassent
1 mmol/l.

— Aprés une intoxication, les symp-
tébmes neurologiques peuvent persis-
ter et il peut y avoir une plus grande
sensibilité aux effets indésirables neu-
rologiques.

— Goitre et/ou hypothyroidie: rare.
— Hyperparathyroidie.

— Prise de poids.

Grossesse

— Les sels de lithium sont peut-
étre tératogénes de sorte que leur
prise doit étre évitée pendant le
premier trimestre de la grossesse,
sauf en cas d'indication impérative.
L’utilisation de lithium en fin de
grossesse est également décon-
seillée étant donné le risque de
toxicité chez le nouveau-né.

Interactions

— Augmentation de la lithémie avec
risque accru d'effets indésirables en
cas d’hyponatrémie suite a la prise de
diurétiques, d’un régime sans 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 indésirables
centraux, p. ex. syndrome sérotoni-
nergique (voir «Effets indésirables»
dans I'Introduction), en cas d’utilisa-
tion concomitante d’autres antidé-
presseurs.

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 répé-
tée annuellement.

Posologie

— La posologie doit étre adaptée
individuellement étant donné les gran-
des variations d'une personne a I'au-
tre quant a la cinétique et la sensibilité
au lithium.

— L’adaptation de la posologie se fait
en fonction des concentrations plas-
matiques qui sont mesurées environ
12 heures apres la derniére prise. Une
lithémie entre 0,5 et 1 mmol/l ne
présente pas de danger et est effi-
cace; des concentrations plasmati-
ques plus faibles sont préférables
chez les personnes agées.

— En cas d'insuffisance rénale, une
réduction de la posologie et une
surveillance rapprochée s'imposent,
ou une alternative doit étre envisagée.

Posol. 400mgai2gpj.en2a3
prises (en 1 a 2 prises pour lib.
prolongée)

CAMCOLIT (Norgine)
lithium
compr. (séc.)
100 x 400 mg R/ 6,84 €

MANIPREX (Kela)
lithium
compr. (séc.)
50 x 500 mg
compr.
100 x 250 mg

R/bo 5,67 €

R/bo 5,67 €

PRIADEL (Sanofi-Aventis)
lithium
compr. (lib. prolongée, séc.)

100 x 400 mg 10,93 €
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6.4. Stimulants centraux

Positionnement

— Le méthylphénidate et I'atomoxétine sont utilisés chez certains enfants
présentant des troubles de I'attention associés a une hyperactivité («Attention-
deficit hyperactivity disorder» ou ADHD), comme traitement adjuvant a une prise
en charge non médicamenteuse lorsque celle-ci s’avere insuffisante [voir Folia
de juillet 2002 et Fiche de transparence «Prise en charge de I’ADHD>).
L’instauration d’un tel traitement dans 'ADHD ne peut se faire qu’aprés un
diagnostic adéquat par une équipe spécialisée en la matiere. 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 un effet symptomatique sur le principal symptéme qu’est
I’hyperactivité, mais I'effet sur les autres symptémes est moins clair. Leur usage
chez I'adulte fait I'objet de discussions.

— Le méthylphénidate est un sympathicomimétique indirect apparenté a
I’'amphétamine; c’est le stimulant central le mieux étudié dans ’ADHD.

— L’atomoxétine, un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline, est
également utilisée dans I’ADHD: I'atomoxétine améliore la symptomatologie a
court terme. Les données a long terme concernant son efficacité et son
innocuité, et les études comparatives avec le méthylphénidate sont rares.

— Le modafinil, le méthylphénidate et la fénétylline sont utilisés dans la
narcolepsie.

— La spécialité a base de sibutramine, une substance chimiquement
apparentée aux amphétamines, qui était utilisée dans I'obésité (voir 714.1.3.) a
été retirée du marché en janvier 2010 [voir Folia de février 2010].

— Le bupropion (DCI: bupropione; synonyme: amfébutamone), une substance
chimiguement apparentée aux amphétamines, est utilisé pour faciliter I'arrét du
tabagisme (voir 14.3.2.) et comme antidépresseur (voir 6.3.1.).

— Certains dérivés de 'amphétamine, utilisés auparavant dans le traitement de
I’obésité, ont été retirés du marché ces derniéres années (voir 74.1.). Certains
d’entre eux sont encore prescrits en magistrale en Belgique; leur utilisation dans
I’obésité n’est cependant pas justifiable étant donné leur rapport bénéfice-risque
défavorable.

Contre-indications
— Antécédents d’hypertension, d’hyperthyroidie ou de dépression.

Effets indésirables

— Insomnie, instabilité émotionnelle et anorexie: effets indésirables les plus
fréquents et généralement dose-dépendants.

— Céphalées.

— Convulsions, comportement compulsif et réactions psychotiques: moins
fréquent mais grave, surtout en cas de surdosage.

— Ralentisement de la croissance par le méthylphénidate (rare), sans influence
sur la taille finale.

— En cas d’usage chronique, accoutumance et dépendance, possibilité
d’usage abusif.

— Une augmentation possible du risque cardio-vasculaire lors de I'utilisation
prolongée de méthylphénidate et d’atomoxétine en cas d’ADHD a été rapportée
[voir Folia de juillet 2006 et de juin 2008].

— Atomoxétine: également troubles hépatiques graves, idées suicidaires [voir
Folia de novembre 2007).

— Modafinil: également syndrome de Stevens-Johnson.

Interactions

— Poussées d'hypertension en cas d'utilisation concomitante d’IMAO.

— Risque accru de convulsions en cas d’usage concomitant d’autres
médicaments pouvant provoquer des convulsions (voir «Effets indésirables»
dans I’Introduction).
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Précautions particuliéres

— Dans I’ADHD, il est préférable de ne pas administrer les médicaments le soir.
— Des données indiquent la vente illégale et I'utilisation de méthylphénidate

comme stimulant chez les jeunes.

Atomoxétine
STRATTERA (Eli Lilly)
atomoxétine
caps.
7 x 10 mg R/ 30,97 €
28 x 10 mg R/ 93,30 €
7 x 18 mg R/ 30,97 €
28 x 18 mg R/ 93,30 €
7 x 25 mg R/ 30,97 €
28 x 25 mg R/ 93,30 €
7 x 40 mg R/ 30,97 €
28 x 40 mg R/ 93,30 €
28 x 60 mg R/ 93,30 €
28 x 80 mg R/ 120,90 €
Posol.

enfants a partir de 6 ans et adolescents

- moins de 70 kg: 0,5 mg/kg/j., @ augmenter
éventuellement aprés 1 semaine jusqu’a
1,2 mg/kg/j. en 1 a 2 prises

- plus de 70 kg: 40 mg p.., & augmenter
éventuellement aprés 1 semaine jusqu’a 80 mg
p.j. en 1 a2 prises

Fénétylline

CAPTAGON (Meda Pharma) ®
fénétylline
compr. (séc.)

20 x 50 mg
(médicament spécialement réglementé)

4,40 €

Méthylphénidate

CONCERTA (Janssen-Cilag) ®
méthylphénidate
compr. (lib. prolongée)
30 x 18 mg R/ 56,3
30 x 27 mg R/ 62,6
30 x 36 mg R/ 69,0
30 x 54 mg R/ 82,3

Posol.

enfants & partir de 6 ans et adolescents

18 mg p.j., a augmenter éventuellement a
intervalles d’une semaine jusqu’a 54 mg p.j.
en 1 prise le matin

(ne pas couper ni écraser les comprimés)
(médicament spécialement réglementé)

RILATINE (Novartis Pharma) ©

méthylphénidate
caps. Modified Release (lib. prolongée)
30 x 20 mg R/BlO 3141€
30 x 30 mg R/BlO 3723 €
30 x 40 mg R/ 62,82 €
compr. (séc.)
20 x 10 mg R/BlOo  652¢€
Posol.

- caps. Modified Release
20 a 40 mg p.j. en 1 prise

- compr.

* enfants a partir de 6 ans
5a10 mg p.j., @a augmenter éventuellement &
intervalles d’une semaine jusqu’a max.
60 mg p.j. (chez les enfants < 25 kg,
généralement max. 35 mg p.j.) en plusieurs
prises

* adultes
25 a 30 mg p. j., a augmenter éventuellement
jusqu’a 60 mg p.j. en plusieurs prises

(médicament spécialement réglementé)

Modafinil

PROVIGIL (Organon) ®
modeafinil

compr.
90 x 100 mg R/ B! O 133,97 €
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6.5. Antiparkinsoniens

Les médicaments suivants sont discutés dans ce chapitre:

— la lévodopa + inhibiteur de la dopadécarboxylase

— les agonistes dopaminergiques

— les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase (COMT)
— les inhibiteurs de la monoamine oxydase B

— les anticholinergiques

— Il'amantadine

— les associations.

Positionnement

— Voir Folia de mai 2003.

— Pour aucun antiparkinsonien, il n’est prouvé qu’il ralentisse I’évolution de la
maladie de Parkinson.

— On débute généralement le traitement avec de la Iévodopa. Chez les patients
de moins de 55 a 60 ans, 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.

— L’association Iévodopa + inhibiteur de la dopadécarboxylase est également
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 inhibiteurs
de la monoamine oxydase B permettent de réduire la dose nécessaire de
|évodopa et ainsi les complications motrices dues a celle-ci («<aggravation de fin
de dose» et «phénoméne on-off», voir 6.5.1.). Les inhibiteurs de la COMT n’ont

un intérét qu’en association avec la Iévodopa.
— Les anticholinergiques sont surtout actifs contre les tremblements.

— La place de I'amantadine est limitée.

6.5.1. LEVODOPA + INHIBITEUR DE
LA DOPADECARBOXYLASE

Positionnement

— La lévodopa est un précurseur de
la dopamine. L’effet sur la bradykiné-
sie et la rigidité apparait rapidement.
Les tremblements sont souvent plus
difficiles a traiter, et il faut parfois
attendre beaucoup plus longtemps
(parfois plusieurs mois) avant d’obte-
nir un effet.

— La lévodopa est toujours associée
a un inhibiteur périphérique de la
dopadécarboxylase, afin de diminuer
les effets indésirables périphériques
de la dopamine (troubles gastro-in-
testinaux, plus rarement troubles du
rythme cardiaque).

Contre-indications

— Accident coronarien récent, trou-
bles graves du rythme cardiaque.

— Troubles psychotiques.

— Glaucome a angle fermé.

Effets indésirables

— Effets indésirables précoces: nau-
sées, constipation, hypotension or-
thostatique, somnolence, 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 rarement hallu-
cinations, insomnie, cauchemars,
psychose et délire.

— Somnolence et cas d’endormisse-
ments soudains [voir Folia de février
2003].

— Au cours de ['évolution de la
maladie, on constate chez de nom-
breux patients traités par la Iévodopa
une diminution de l'efficacité théra-
peutique, avec une diminution pro-
gressive de la durée d’action d’une
dose de lévodopa («wearing-off» ou
«aggravation de fin de dose»),ou des
épisodes imprévisibles de survenue
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d’'un effet ou de manque d’effet
(«phénomene on-off»). Ces fluctua-
tions peuvent étre atténuées en ad-
ministrant plus fréquemment des do-
ses plus faibles, ou en associant des
agonistes dopaminergiques, des inhi-
biteurs de la COMT ou des inhibiteurs
de la monoamine oxydase B.

Grossesse et allaitement

— L'utilisation de lévodopa est dé-
conseillée pendant la grossesse, a
moins que le bénéfice potentiel ne
contrebalance les risques potentiels
pour le feetus (il existe trées peu de
données). Le bensérazide est décon-
seillé pendant la grossesse.

— La lévodopa inhibe la sécrétion de
prolactine, et peut dés lors inhiber la
lactation.

Interactions

— Diminution de I'effet de la lIévodo-
pa par les antipsychotiques et dans
une moindre mesure, par le métoclo-
pramide.

— Augmentation de I'effet de la lévo-
dopa, nécessitant parfois une réduc-
tion de la dose, avec les inhibiteurs de
la COMT (voir 6.5.3.) et les inhibiteurs
de la MAO-B (voir 6.5.4.).

— Crises hypertensives sévéres lors
de [l'utilisation d’inhibiteurs de la
monoamine oxydase non sélectifs.

— L’alcool et les médicaments séda-
tifs peuvent augmenter le rique d’en-
dormissements soudains.

— Diminution de la résorption en cas
de prise de fer.

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose lors d'anté-
cédents d'ulcére gastro-duodénal ou
d'hématémese, d'insuffisance car-
diaque, de troubles mineurs du
rythme cardiaque et d’affections co-
ronariennes, et chez les patients
atteints d'un glaucome a angle ouvert
chronique, ou diabétiques.

— | faut éviter d’arréter brutalement
le traitement.

— Chez les personnes agées, la dose
doit étre augmentée progressivement.

Posol. per os: 100 mg de lévodopa
par jour, augmenter progressivement
en fonction de la réponse clinique
jusqu'a max. 2 g p.j. en 3 prises

DUODOPA (Solvay)
lévodopa 20 mg
carbidopa 5 mg/ml
gel (intestinal) 100 ml U.H.
(administration par sonde)
(médicament orphelin)
Autre(s) dénomination(s): Sinemet

PROLOPA 125 (Roche)

lévodopa 100 mg
bensérazide 25 mg

caps. 100 R/bO 19,96 €
caps. HBS (lib. prolongée) 100
R/'bo 19,96 €
compr. Disp. (sol., séc.) 100
bOo 19,96 €
PROLOPA 250 (Roche)
lévodopa 200 mg
bensérazide 50 mg
caps. 100 R/'bo 30,67 €
compr. (séc.) 30 R/bo 11,98 €
100 R/'bO 30,67 €
SINEMET (MSD)
lévodopa 250 mg
carbidopa 25 mg
compr. (séc.) 100 R/bo 11,60 €

lévodopa 200 mg
carbidopa 50 mg
compr. Control (lib. prolongée)
100 R/'bo 1536 €
Autre(s) dénomination(s): Duodopa

6.5.2. AGONISTES DOPAMINERGI-
QUES

Positionnement

— La bromocriptine et le pergolide,
dérivés de I'ergot, ainsi que le prami-
pexole, le ropinirole et la rotigotine,
non dérivés de I'ergot, sont souvent
utilisés en association a la Iévodopa,
ce qui permet de diminuer les doses
de cette derniére. Chez les patients au
stade précoce de la maladie de
Parkinson, certainement chez les pa-
tients de moins de 55 a 60 ans, un
agoniste dopaminergique peut étre
administré en monothérapie afin de
retarder I'utilisation de la lévodopa.
Ces agonistes dopaminergiques doi-
vent étre ajoutés a doses progressi-
vement croissantes. Etant donné le
risque de lésions valvulaires, la bro-
mocriptine et le pergolide ne sont
certainement pas un premier choix
(voir rubrique «Effets indésirables»).
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— La bromocriptine est utilisée dans
la maladie de Parkinson, pour suppri-
mer la lactation, en cas d’hyperpro-
lactinémie et d’acromégalie; la caber-
goline, un autre agoniste dopaminer-
gique, est uniquement indiquée dans
I’hyperprolactinémie (voir 7.3.9.5.).

— L’apomorphine, qui est aussi un
agoniste dopaminergique, est parfois
utilisée par voie sous-cutanée pen-
dant des périodes prolongées d’aki-
nésie (périodes «off»). Il n’existe pas
de spécialité a base d'apomorphine
en Belgique. L’apomorphine est tou-
tefois disponible comme médicament
préfabriqué (5 ou 10 mg/1 ml).

— Des agonistes dopaminergiques,
surtout le ropinirole, le pramipexole
et la rotigotine sont parfois utilisés
dans le «restless legs syndrome» ou
syndrome des jambes sans repos
[voir Folia de décembre 2004].

Contre-indications

— Troubles psychotiques graves.

— Troubles cardio-vasculaires gra-
ves.

— Dérivés de I'ergot: réactions fibro-
siques inflammatoires, valvulopathies.

Effets indésirables

— Les effets indésirables précoces
connus de la lévodopa, p. ex. hypo-
tension orthostatique, nausées,
constipation et somnolence.

— Spasmes vasculaires, hallucina-
tions ou réactions psychotiques: rares
aux doses usuelles, sauf chez les
personnes agées.

— Réactions inflammatoires de type
fibrose telles que pleurésie, péricar-
dite, fibrose rétropéritonéale et valvu-
lopathies en cas d'emploi prolongé
des dérivés de l'ergot (la bromocrip-
tine et le pergolide) [voir Folia de juin
2003, de décembre 2004 et de juin
2007].

— Somnolence et cas d'endormisse-
ments soudains avec tous les ago-
nistes dopaminergiques [voir Folia de
février 2003].

— Comportement compulsif, p. ex.
jeux pathologiques et hypersexualité
[voir Folia de septembre 2007).

— Oedémes des membres inférieurs.
— Réactions cutanées fréquentes
avec les dispositifs transdermiques a
base de rotigotine.

Grossesse et allaitement

— Il est préférable d’éviter les ago-
nistes dopaminergiques pendant la
grossesse.

— Les agonistes dopaminergiques
inhibent la sécrétion de prolactine, et
peuvent dés lors inhiber la lactation.

Interactions

— Diminution de I'effet de la Iévodo-
pa et des agonistes dopaminergiques
par les antipsychotiques et dans une
moindre mesure par le métoclopra-
mide.

— L’alcool et les médicaments séda-
tifs peuvent augmenter le risque
d’endormissements soudains.

— Le ropinirole est un substrat du
CYP1A2, avec possibilité d’interac-
tions avec les inhibiteurs et les induc-
teurs du CYP1A2 (voir tableau If dans
I’Introduction)

Précautions particuliéres

— Une échographie cardiaque est
recommandée avant linstauration
d’un traitement par le pergolide, et
est a répéter ensuite annuellement, vu
le risque de valvulopathies.

— Un suivi rapproché s’impose en
cas d’insuffisance rénale ou hépa-
tique, de maladie de Raynaud ou
d’antécédents d’ulcére gastro-duodé-
nal.

Bromocriptine

Posol.

- maladie de Parkinson: 1,25 mg p.j.
en 1 prise, augmenter progressive-
ment en fonction de la réponse cli-
nique jusqu’a max. 30 mg p.j.en2a3
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 2,5 mg p.j. en 1
prise pendant 2 semaines

PARLODEL (Meda Pharma)

bromocriptine
caps.

100 x 5 mg R/Bl O 5357 €
100 x 10 mg R/Bl O 84,46 €
compr. (séc.)

30 x 2,5mg R/BlO 12,68 €
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Pergolide

PERMAX (Eli Lilly)
pergolide
compr. (séc.)
30 x 0,05 mg R/ b
100 x 0,25 mg R/ b
100 x 1 mg R/ B!

Pramipexole

Posol.

- maladie de Parkinson: 0,27 mg p.j.,
augmenter progressivement jusqu'a
3,3 mg p.j. en 3 prises

- «restless legs syndrome»: 0,09 mg,
jusqu’a max. 0,54 mg p.j., 2 a 3 heures
avant le coucher

MIRAPEXIN (Boehringer Ingelheim)

pramipexole
compr. (séc.)

30 x 0,18 mg R/Bl O 23,80 €
100 x 0,7 mg R/ Bl O 147,53 €

SIFROL (Boehringer Ingelheim)
pramipexole
compr. (séc.)

30 x 0,18 mg R/Blo 2380€

Ropinirole

Posol.

- maladie de Parkinson: 0,75 mg p.j.,
en fonction des besoins augmenter
progressivement jusqu'a 9 mg p.j. en
3 prises

- «restless legs syndrome»: 0,25 mg
jusqu’a 2 mg p.j. avant le coucher

REQUIP (GSK)

ropinirole
compr.

126 x 0,25 mg R/Ble 20,33 €
84 x 1 mg R/ bl e 33,79 €
84 x 2 mg R/ bl @ 48,48 €
84 x 5mg R/ Bl e 9827 €

ROPINIROLE MYLAN (Mylan)
ropinirole
compr. (séc.)
84 x 0,25 mg R/Ble 12,58 €
84 x 1 mg R/ Bl & 30,56 €
84 x 2 mg R/ Bl @ 44,03 €
84 x 5mg R/Ble 8812¢€

Rotigotine

Posol. le systéme transdermique doit
étre remplacé toutes les 24 heures

- maladie de Parkinson: 2 mg/24h,
augmenter progressivement par étape
de 2 mg/24h par semaine jusqu’a
max. 8 mg/24h

-"restless legs syndrome»: 1 mg/24h,
augmenter progressivement par étape
de 1 mg/24h par semaine jusqu’a
max. 3 mg/24h

NEUPRO (UCB) ¥

rotigotine
systéme transdermique
7 x 2mg/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 8 mg/24 h R/ 173,44 €

(18 mg/40 cm?)

6.5.3. INHIBITEURS DE LA COMT

L'entacapone et |a tolcapone sont des
inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl
transférase (COMT); ils freinent le
métabolisme plasmatique de la lévo-
dopa et prolongent son action.

Positionnement

— L’entacapone est utilisée en asso-
ciation a la Iévodopa chez les patients
chez lesquels la lévodopa agit trop
brievement (avec des «phénomenes
on-off» ou «une aggravation de fin de
dose»), en vue d'allonger la durée des
périodes «on».

— Des cas graves de toxicité hépa-
tique ont été rapportés avec la tolca-
pone. L'utilisation de tolcapone doit
des lors étre réservée aux patients
chez lesquels un inhibiteur de la
COMT est indiqué, mais chez lesquels
’entacapone n’est pas efficace ou
n’est pas supportée [voir Folia de juin
20086].

Effets indésirables

— Augmentation des effets dopami-
nergiques (dyskinésies, nausées, ano-
rexie, troubles du sommeil) en cas
d’association a la Iévodopa.

— Troubles gastro-intestinaux, sur-
tout de la diarrhée.

— Hypotension orthostatique.

— Elévation des enzymes hépatiques
(rare).
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— Avec la tolcapone: hépatite fulmi-
nante; syndrome malin des antipsy-
chotiques en cas de réduction brutale
de la dose ou d’arrét brutal de la
tolcapone.

Précautions particuliéres

— Une diminution de la dose de
lévodopa ou d’autres médicaments
antiparkinsoniens associés peut étre
nécessaire.

— Avec la tolcapone, un contrble des
tests fonctionnels hépatiques s'im-
pose avant et régulieérement pendant
le traitement.

COMTAN (Novartis Pharma)

entacapone
compr.

30 x 200 mg R/ 38,65 €
100 x 200 mg R/BlO 97,96 €

Posol. 200 mg avec chaque dose de lévodopa
(max. 2 g p.j.)

TASMAR (Meda Pharma)

tolcapone
compr.

100 x 100 mg R/ Bl 0 143,95 €

6.5.4. INHIBITEURS DE LA MONO-
AMINE OXYDASE B

La sélégiline et la rasagiline sont des
inhibiteurs de la monoamine oxydase
B, qui est en grande partie respon-
sable du métabolisme de la dopa-
mine.

Positionnement

— La sélégiline et la rasagiline sont
utilisées soit en association a la
lévodopa, ce qui permet d’en dimi-
nuer la dose, soit en monothérapie
pour postposer I'utilisation de lévo-
dopa.

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.

Interactions

— Faible risque de réactions hyper-
tensives en cas de prise d’aliments
riches en tyramine et de sympathico-
mimétiques.

— Syndrome sérotoninergique en cas
d’utilisation concomitante de sub-
stances sérotoninergiques, surtout
les ISRS ou les IMAO (voir «Effets
indésirables» dans I'Introduction).

— La rasagiline est un substrat du
CYP1A2 avec possibilité d’interac-
tions avec les inhibiteurs et inducteurs
du CYP1A2 (voir tableau If dans
I’Introduction).

Précautions particuliéres

— La prudence s’impose en cas
d’hypertension artérielle non contro-
lée, d’arythmie ou d’angor, ainsi que
chez les patients psychotiques.

Rasagiline

Posol. 1 mg p.j. en 1 prise

AZILECT (Lundbeck)
rasagiline
compr.

28 x 1 mg R/Bl O 106,26 €

Sélégiline

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 a 2 prises

ELDEPRYL (Eumedica) ®

sélégiline

compr.
60 x 5 mg R/Bl O 50,15 €
30 x 10 mg R/BlO 50,15 €

6.5.5. ANTICHOLINERGIQUES

Seuls les anticholinergiques utilisés
dans la maladie de Parkinson et dans
les dystonies aigués médicamenteu-
ses sont repris ici. D’autres anticholi-
nergiques sont décrits aux points 2.2.
Spasmolytiques, 3.1. Médicaments
dans les problemes vésicaux, et
14.15. Atropine.

Positionnement

— Les anticholinergiques a action
centrale sont parfois encore utilisés
dans la maladie de Parkinson, princi-
palement pour lutter contre le trem-
blement.
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— Dans certaines formes mineures
de parkinsonisme, les anticholinergi-
ques sont utilisés seuls, surtout en
début de traitement; ils sont toutefois
le plus souvent associés a la lévodo-
pa.

— 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 métoclopra-
mide. Actuellement, aucun anticholi-
nergique a usage parentéral n’est
disponible en Belgique. On peut tou-
tefois utiliser la prométhazine par voie
intramusculaire, un antihistaminique
H4 avec une action anticholinergique
prononcée [voir 6.8. et Folia d’aodt
2000].

— Les anticholinergiques sont parfois
utilisés par voie orale pour contrecar-
rer les effets indésirables extrapyra-
midaux des antipsychotiques utilisés
de maniére chronique (voir 6.2., ru-
brique «Effets indésirables»).

Contre-indications

— Celles des anticholinergiques (voir
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

Effets indésirables

— Effets indésirables anticholinergi-
ques classiques (voir «Effets indésira-
bles» dans I’Introduction).

Grossesse

— 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.

AKINETON (SIT)

bipéridene

compr. (séc.)

20 x 2 mg R/boO 1,41 €
50 x 2 mg R/'bo 2,79 €

Posol. 2 mg p.. en 2 prises, augmenter
progressivement jusqu’a 12 mg p.j. en 3 prises

ARTANE (SGS Biopharma)

trihexyphénidyle

compr. (séc.)
50 x 2 mg R/'bo 2,79 €
50 x 5 mg R/'bo 5,66 €

Posol. 1 mg en 1 prise, augmenter progressi-
vement jusqu’a 6 a 10 mg p.j. en 3 prises

KEMADRIN (GSK)
procyclidine
compr. (séc.)
100 x 5 mg R/'bo 5,49 €

Posol. 7,5 mg p.j., augmenter progressivement
jusqu’a 30 mg p.j. en 3 prises

6.5.6. AMANTADINE

Positionnement

— L'amantadine a un effet limité et de
courte durée sur les symptomes de la
maladie de Parkinson, et est encore
parfois utilisée en association a la
lévodopa, p. ex. chez les patients qui
présentent des fluctuations, des dys-
kinésies et des phénoménes «on-off»;
elle n’est pas considérée comme un
médicament de premier choix.

— En raison de ses propriétés anti-
virales, 'amantadine est aussi parfois
utilisée dans la prophylaxie et le
traitement de l'influenza (voir 8.4.2.).

Contre-indications

— Epilepsie.

— Insuffisance cardiaque.
— Insuffisance rénale.

— Grossesse.

Effets indésirables

— Oedéme malléolaire dur et livedo
reticularis, surtout aprés une utilisa-
tion prolongée.

— Troubles auditifs et visuels, agita-
tion psychomotrice, insomnie, cépha-
lées et confusion, surtout a doses
élevées.

— Effets anticholinergiques (voir «Ef-
fets indésirables» dans I'Introduction).

Grossesse

— L’amantadine est contre-indi-
quée pendant la grossesse (térato-
gene chez 'animal).

Précautions particuliéres

— Diminuer la dose en cas d’insuffi-
sance rénale.
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AMANTAN (Nycomed)

amantadine
caps.
60 x 100 mg

Posol.

- maladie de Parkinson: 100 mg p.j. en 1 prise,
augmenter progressivement jusqu’a 400 mg
p.j. en 2 prises

- influenza: 200 mg p.j. en 2 prises

R/BlO  132€

6.5.7. ASSOCIATIONS

Positionnement

— L’association a base de lévodopa,
carbidopa et entacapone peut étre
utilisée chez les patients traités par
I’association Iévodopa + inhibiteur de
la dopadécarboxylase et qui présen-
tent des fluctuations de I'effet théra-
peutique.

Contre-indications, effets indésira-
bles, interactions et précautions
particulieres

— Les contre-indications, les effets
indésirables, les interactions et les

précautions d’usage sont ceux des
constituants.

Posologie

— La posologie doit étre adaptée en
fonction de la dose nécessaire de
lévodopa (voir 6.5.1.).

STALEVO (Novartis Pharma)

lévodopa 50 mg
carbidopa 12,5 mg
entacapone 200 mg

compr. 30 R/ 40,56 €
100 R/B! 0 103,93 €
lévodopa 100 mg
carbidopa 25 mg
entacapone 200 mg
42,63 €

compr. 30 R/
100 R/l o 11091 €

lévodopa 150 mg

carbidopa 37,5 mg

entacapone 200 mg

compr. 30 R/ 44,70 €
100 R/Bl 0 117,90 €

lévodopa 200 mg

carbidopa 50 mg

entacapone 200 mg

compr. 100 R/Bl O 121,55 €
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6.6. Antiépileptiques

Différents antiépileptiques sont utilisés dans le traitement de I’épilepsie. lls
peuvent étre classés en fonction de plusieurs critéres.

Une classification cliniquement pertinente est celle basée sur le spectre

d’activité [voir Folia d’avril 2009].

— Antiépileptiques avec un spectre d’activité assez large, efficaces dans
plusieurs types de crises:
¢ |'acide valproique et le valproate
® |a lamotrigine
® le |évétiracétam
¢ |e topiramate.

— Antiépileptiques avec un spectre d’activité plus étroit (p. ex. efficaces dans
les crises focales, dans les crises tonico-cloniques généralisées sans
myoclonies ou dans les absences):
 la carbamazépine et I'oxcarbazépine
o |'éthosuximide
* |a gabapentine et la prégabaline
 |e phénéturide
¢ le phénobarbital et la primidone
¢ |a phénytoine
* |a tiagabine.

— Autres antiépileptiques:
¢ |e felbamate
* |a vigabatrine
¢ les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (voir 1.5.3.)

e certaines benzodiazépines (voir 6.7.1.).

Positionnement

— Voir aussi Folia de janvier 2002, d’avril 2002 et d’avril 2009.
— Tous les antiépileptiques ont des effets indésirables potentiellement 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
e les neuropathies et autres douleurs chroniques: carbamazépine, gabapen-
tine, prégabaline [voir Folia d’avril 2006 et Fiche de transparence «Prise en
charge des douleurs neurogenes»),
e dans les troubles de I’humeur: carbamazépine, lamotrigine, acide valproique
et valproate,
e dans le traitement préventif de la migraine: acide valproique, valproate,
topiramate) [voir aussi Fiche de transparence «Antimigraineux»).
— En principe, on débute un traitement antiépileptique par une monothérapie
avec adaptation de la posologie, éventuellement a I'aide de la détermination 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
antiépileptiques.

— Des troubles hématologiques, des troubles électrolytiques, une atteinte de la
fonction hépatique, des troubles ostéo-articulaires et des troubles cognitifs
surviennent fréquemment.

— Des troubles du comportement et de I'humeur, y compris des idées
suicidaires, ont été décrits.
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Interactions

— Interférence avec I'effet des antiépileptiques par les médicaments pouvant
provoquer des convulsions (voir «Effets indésirables» dans I'lntroduction).

— Renforcement de I’effet de I'alcool en cas de consommation aigué d’alcool;
la prise chronique d’alcool peut accélérer le métabolisme de certains anti-
épileptiques.

— Barbituriques, carbamazépine, felbamate, phénytoine et, dans une moindre
mesure, oxcarbazépine et topiramate: par induction de différentes isoenzymes,
diminution de I'efficacité des antiépileptiques et d'autres médicaments (p. ex. les
contraceptifs hormonaux et les antagonistes de la vitamine K, voir tableau If
dans I’Introduction), ainsi qu’une hypovitaminose D.

Précautions particuliéres

— L’interruption soudaine ou la brusque réduction de la posologie peut
provoquer une crise épileptique: la diminution de la dose doit étre progressive.

Grossesse

— La plupart des antiépileptiques présentent un risque de tératogénicité.
Souvent, ce risque ne justifie cependant pas l'arrét du traitement étant
donné que le risque pour le feetus des crises épileptiques chez la mére doit
aussi étre mis en balance. Lors d’un traitement antiépileptique, particulie-
rement lors de traitement avec la phénytoine, le phénobarbital, la
primidone, I'acide valproique et la carbamazépine, un supplément d'acide
folique de 4 mg par jour doit étre prescrit déja en période périconception-

nelle (voir 11.2.7.; voir Folia d’avril 2002 et de décembre 2006).

6.6.1. ANTIEPILEPTIQUES AVEC
UN SPECTRE D’ACTIVITE
ASSEZ LARGE

6.6.1.1. Acide valproique et valproate

Positionnement

— Ces médicaments sont un premier
choix dans de nombreuses formes
d'épilepsie généralisée primaire
comme les absences, les crises myo-
cloniques, les crises tonico-cloniques
généralisées, et dans les crises foca-
les avec ou sans généralisation se-
condaire, ainsi que dans les crises
polymorphes de certains syndromes
pédiatriques.

— L’acide valproique/valproate est
aussi utilisé dans les troubles de
I’lhumeur bipolaires.

Contre-indications

— Affection hépatique aigué ou fami-
liale.
— Porphyrie, mitochondriopathie.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Troubles gastro-intestinaux tels
que nausées, vomissements et diar-
rhée: fréquent.

— Perte de cheveux (réversible).

— Tremblements.

— Prise de poids: fréquent.

— Insuffisance hépatique aigué
grave, surtout chez les enfants tres
jeunes atteints d’une épilepsie grave
et sous polymédication, le plus sou-
vent au cours des premiéres semai-
nes de traitement.

— Thrombocytopénie avec des trou-
bles de la coagulation et de I'hémo-
stase.

— Pancréatite.

— Irrégularité des menstruations
chez les adolescentes.

— Les effets néfastes sur la vigilance
et les fonctions cognitives sont moins
prononcés qu'avec le phénobarbital
ou la phénytoine.

— Encéphalopathie en cas d’aug-
mentation de la dose ou d’association
au phénobarbital.

Précautions particuliéres

— Voir aussi 6.6.

— Les transaminases doivent étre
controlées avant d’instaurer le traite-
ment; les transaminases, les amyla-
ses, les lipases et I’hnémostase (pla-
quettes, coagulation) doivent étre
contrélés tous les 3 mois lors de la
premiere année de traitement, puis
une fois par an.
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Interactions

— Voir aussi 6.6.

— Diminution des concentrations
plasmatiques par le méropénem et
I'imipénem [voir Folia de décembre
2007].

— Elévation des concentrations plas-
matiques de la lamotrigine, du phé-
nobarbital et de la primidone par
I’acide valproique/valproate.

Grossesse

— Voir aussi 6.6.

— Anomalies au niveau du tube
neural (spina bifida).

— Thrombopénie, perturbation de
I'agrégation plaquettaire, diminu-
tion du fibrinogéne et hépatotoxi-
cité chez le nouveau-né.

Posologie

— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques sont comprises entre
50 et 100 pg/ml, mais sont plus
basses chez les personnes agées.

Posol. per os:

10 mg d’acide valproique ou de
valproate/kg/jour; augmenter progres-
sivement jusqu’a 30 mg/kg/j. en 3 a 4
prises (en 1 a 2 prises pour lib.
prolongée)

CONVULEX (Nycomed)
acide valproique

caps. entér.

100 x 150 mg R/aQ 8,07 €
100 x 300 mg R/aQ 11,91 €
100 x 500 mg R/aQ 20,67 €
valproate
sir.

300 ml 250 mg/5 ml R/aQ 8,78 €

DEPAKINE (Sanofi-Aventis)
acide valproique 87 mg
valproate 200 mg
compr. Chrono 300 (lib. prolongée, séc.)
50 R/ ae 9,85 €
acide valproique 145 mg
valproate 333 mg
compr. Chrono 500 (lib. prolongée, séc.)

50 R'ae 16,59 €
valproate
compr. Enteric (entér.)
100 x 150 mg R/ ae 8,60 €
100 x 300 mg R/ae 12,69 €
100 x 500 mg R/lae 22,18 €
sir.
300 ml 300 mg/5 ml R/a®e 1051 €
sol. (oral)
60 ml 300 mg/ml R/lae 1184€
(1 ml = 30 gttes)
amp. i.v. - perf.
1 x 400 mg + 4 ml solv. U.H.

VALPROATE EG (Eurogenerics)

acide valproique 87 mg

valproate 200 mg

compr. Retard 300 (lib. prolongée, séc.)
50 R/ ae
100 Rlae 1

acide valproique 145 mg

valproate 333 mg

compr. Retard 500 (lib. prolongée, séc.)
50 R/'a® 1581 €

24,59 €

9,38
5,01

a

100 R/ ae

VALPROATE MYLAN (Mylan)

valproate
compr. (lib. prolongée, séc.)
50 x 300 mg
50 x 500 mg
amp. i.v. - perf.
5 x 300 mg/3 ml
5x 1g/10ml

R/ ae 8
R/ ae 14

™ ©
&
o

cc
T

VALPROATE SANDOZ (Sandoz)

acide valproique 87 mg

valproate 200 mg

compr. 300 (lib. prolongée, séc.)
50 R/ a© 9,40 €
100 Rla® 1527 €

acide valproique 145 mg

valproate 333 mg

compr. 500 (lib. prolongée, séc.)
50 R/'ae 1584 €
100 R/ ae

6.6.1.2. Lamotrigine

Positionnement

— La lamotrigine est utilisée en mo-
nothérapie dans le traitement de
I’épilepsie généralisée ou focale chez
les patients agés de plus de 12 ans.
— Elle est aussi utilisée comme trai-
tement complémentaire («add-on»)
chez les enfants et les adultes, et
dans le syndrome de Lennox-Gas-
taut.

— Une des spécialités a base de
lamotrigine est indiquée dans la pré-
vention des épisodes dépressifs dans
les troubles bipolaires.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Surtout des éruptions cutanées,
mais aussi des nausées, des cépha-
lées, de la somnolence et des verti-
ges.

Interactions

— Voir aussi 6.6.

— Diminution des concentrations
plasmatiques de lamotrigine en cas
d’utilisation concomitante de contra-
ceptifs oraux, de sorte qu’une adap-
tation de la dose s’impose.

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de lamotrigine par
I’acide valproique/valproate.
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Précautions particuliéres
— Voir aussi 6.6.

Grossesse

— Voir aussi 6.6.

— Pendant la grossesse, les taux de
lamotrigine peuvent considérable-
ment baisser de sorte qu’une adapta-
tion de la posologie s’impose.

LAMBIPOL (GSK)

lamotrigine
compr. (disp.)
60 x 25 mg R/Ble 20,31 €
60 x 50 mg R/Ble 29,69 €
60 x 100 mg R/Ble 49,89 €
60 x 200 mg R/Ble 90,26 €
compr. Starter-Pack (disp.)
42 x 25 mg R/Ble 1423 €

(pour la prévention des épisodes dépressifs
dans les troubles bipolaires)

LAMICTAL (GSK)

lamotrigine
compr.
30 x 25 mg R/dle 10,15€
90 x 50 mg R/dle 39,44 €
90 x 100 mg R/dle 61,11€
compr. Disp.
30 x 2 mg R/dle 472€
30 x 5mg R/ale 472€
30 x 25 mg R/ale 10,15€
90 x 50 mg R/ale 39,44 €
90 x 100 mg R/ale 61,11€
30 x 200 mg R/ ale 49,89 €
compr. Starter-Pack Mono (¢ dlspzI
42 x 25 mg 14,23 €
compr. Starter-Pack Add-On (dlsp)
21 x 25 mg R/ al e 7,11 €
42 x 50 mg R/dle 2276€
LAMOTRIGINE EG (Eurogenerics)
lamotrigine
compr. (disp.)
30 x 25 mg R/dle 10,15€
90 x 50 mg R/ale 39,44 €
90 x 100 mg R/ale 61,11€
30 x 200 mg R/ale 3561€
LAMOTRIGINE SANDOZ (Sandoz)
lamotrigine
compr. (disp.)
30 x 25 mg R/ale 977€
90 x 50 mg R/ale 39,44 €
90 x 100 mg R/ale 61,11€
30 x 200 mg R/dle 49,89 €
LAMOTRIGINE TEVA (Teva)
lamotrigine
compr. (disp.)
30 x 25 mg R/dle 9,00 €
90 x 50 mg R/dle 3550 €
90 x 100 mg R/ dle 55,00 €
30 x 200 mg R/dle 44,90 €

6.6.1.3. Lévétiracétam

Positionnement

— Le lévétiracétam est utilisé en
monothérapie ou comme traitement
complémentaire («add-on») dans
I’épilepsie focale et les crises tonico-

cloniques, et comme traitement
complémentaire («add-on») dans
I’épilepsie avec myoclonies.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Surtout somnolence, fatigue et
vertiges; plus rarement céphalées,
irritabilité, troubles gastro-intestinaux,
éruptions cutanées, diplopie et throm-
bopénie.

Interactions
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

Grossesse
— Voir 6.6.

KEPPRA (UCB)
lévétiracétam

compr. (séc.)
100 x 250 mg R/al O 64,70 €
100 x 500 mg R/dl © 120,02 €
100 x 750 mg R/dl 0 175,18 €
100x 1g R/ dl 0 230,36 €
flacon perf.

10 x 500 mg/5 ml U.H.
sol. (oral)

300 ml 100 mg/ml R/dl o 7586€

6.6.1.4. Topiramate

Positionnement

— Le topiramate est utilisé en mono-
thérapie ou comme traitement
complémentaire («add-on») dans
I’épilepsie focale ou dans les crises
tonico-cloniques, et comme traite-
ment complémentaire («add-on»)
dans les formes réfractaires du syn-
drome de Lennox-Gastaut.

— Le topiramate est aussi utilisé
dans le traitement prophylactique de
la migraine (voir 6.7.2.).

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Surtout ralentissement des fonc-
tions cognitives (p. ex. difficultés a
trouver les mots), somnolence, fati-
gue, tremblements, ataxie, vertiges,
céphalées, perte de poids; plus rare-
ment lithiase rénale, glaucome aigu et
acidose métabolique.

Interactions

— Voir aussi 6.6.

— Le topiramate induit le CYP3A4
(voir 6.6.).
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Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

Grossesse
— Voir 6.6.

Posol. migraine: débuter par 25 mg et
augmenter progressivement jusqu’a
100 mg p.j. en 2 prises

TOPAMAX (Janssen-Cilag)

topiramate
caps.
60 x 15 mg R/dl e 1570€
60 x 25 mg R/alBl & 2368 €
60 x 50 mg R/dlB! © 3363 €
compr.
20 x 25 mg R/ 15,30 €
60 x 25 mg R/alBl & 2368 €
100 x 25 mg R/alBl & 3120€
60 x 50 mg R/ alB! & 33,63 €
100 x 50 mg R/ a0l © 4543 €
60 x 100 mg R/al o 5462€
100 x 100 mg R/al e 7630€

TOPIRAMATE EG (Eurogenerics)

topiramate
compr. (séc.)

60 x 25 mg R/alBl & 2134€
100 x 25 mg R/ a8l © 24,14 €
compr.

60 x 50 mg R/ dlB! & 30,95 €
100 x 50 mg R/ alB! & 35,18 €

60 x 100 mg R/al e 51,82€
100 x 100 mg R/dl o 6644€

TOPIRAMATE MYLAN  (Mylan)
topiramate
compr.

60 x 25 mg R/ 2Bl & 2134 €

60 x 50 mg R/ alB! & 30,95 €

60 x 100 mg R/al e 51,82€

TOPIRAMATE SANDOZ (Sandoz)
topiramate
compr.

60 x 25 mg R/alB! & 20,63 €
100 x 25 mg R/alBl @ 2518 €

60 x 50 mg R/ alB! © 30,40 €
100 x 50 mg R/alb! & 37,49 €
100 x 100 mg R/al e 6928€
100 x 200 mg R/al e 131,80 €

TOPIRAMATE TEVA (Teva)
topiramate
compr.

60 x 25 mg R/alBl & 2134€
120 x 25 mg R/dlB! @ 3022€
compr. (séc.)

60 x 50 mg R/ 2Bl & 30,95 €
120 x 50 mg R/ a0l © 4544 €

60 x 100 mg R/al e 5182€
120 x 100 mg R/al e 7885€

60 x 200 mg R/al o 9498€
120 x 200 mg R/al e 146,16 €

6.6.2. ANTIEPILEPTIQUES AVEC
UN SPECTRE D’ACTIVITE
PLUS ETROIT

6.6.2.1. Carbamazépine et oxcarba-
zépine
Positionnement

— Carbamazépine
e Crises focales avec ou sans géné-
ralisation secondaire dans lesquel-
les elle est un des médicaments de
premier choix.
¢ Troubles de I'humeur (bipolaires).
e Névralgie du trijumeau, névralgie
glossopharyngeée.
¢ La carbamazépine n’est pas indi-
quée dans les absences et les crises
myocloniques.
— L'oxcarbazépine, un dérivé de la
carbamazépine, peut étre utilisée
dans les crises focales avec ou sans
généralisation secondaire.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Aggravation, allant parfois jusqu’a
I’état de mal épileptique, dans certai-
nes formes d’épilepsie généralisée
(comme les absences).

— Effets anticholinergiques (voir «Ef-
fets indésirables» dans I’Introduction).
— Réactions allergiques fréquentes
et parfois dangereuses; entre autres
des réactions cutanées trés graves
telles que le syndrome de Stevens-
Johnson. 25 a 30% des patients
hypersensibles a la carbamazépine le
sont aussi a I'oxcarbazépine.

— Anémie aplastique, leucopénie et
thrombopénie.

— Troubles de la fonction hépatique.
— Hyponatrémie, plus marquée avec
I’oxcarbazépine.

Grossesse

— Voir aussi 6.6.

— Risque accru de malformations,
surtout du tube neural, a doses
élevées.

Interactions

— Voir aussi 6.6.

— Induction des CYP1A2, CYP2C9
et CYP3A4. L'effet inducteur enzyma-
tique de l'oxcarbazépine est moins
prononcé.

— Augmentation ou diminution des
concentrations plasmatiques de car-
bamazépine respectivement, en cas
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d’utilisation concomitante d’inhibi-
teurs et d’inducteurs du CYP3A4 (voir
tableau If dans I’Introduction).

— La carbamazépine induit son pro-
pre métabolisme au début du traite-
ment, avec pour conséquence des
variations importantes de demi-vie.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

Posologie

— Il est recommandé d’augmenter
progressivement les doses au début
du traitement.

— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques de la carbamazépine
se situent entre 5 et 12 pg/ml.

— Les formes a libération prolongée
sont a préférer dans I'épilepsie vu
qu’elles permettent d’atteindre des
taux plasmatiques plus stables.

Carbamazépine

Posol.

- épilepsie: 100 a 400 mg p.j., aug-
menter progressivement jusqu'a
1,2 g p.j. en 3 prises pour le sirop (en
2 prises pour lib. prolongée)

- névralgie du trijumeau et névralgie
glossopharyngée: 200 a 800 mg p.j.
(libération normale) en 2 a 3 prises

CARBAMAZEPINE MYLAN (Mylan)

carbamazépine
compr. Retard (lib. prolongée, sé’zlz.)

50 x 200 mg R/albe 4,83¢€
50 x 400 mg R/dlbe 873€
TEGRETOL (Novartis Pharma)
carbamazépine
compr. (séc.)
50 x 200 mg R/albO 647 €
compr. CR (lib. prolongée, séc.)
50 x 200 mg R/dlbQ 7,08 €
50 x 400 mg R/dlbO 12,79 €

sir.
250 ml 100 mg/5 ml R/ dlb O

Oxcarbazépine

4,61 €

Posol. 600 mg p.j., augmenter pro-
gressivement jusqu’a 1,8 g p.j. en 2
prises

OXCARBAZEPINE MYLAN (Mylan)
oxcarbazépine

compr. (séc.)
50 x 150 mg R/dle 11,80 €
50 x 300 mg R/ale 20,69 €
50 x 600 mg R/ale 34,71€

TRILEPTAL (Novartis Pharma)

oxcarbazépine

compr. (séc.)
50 x 150 mg R/A1O 17,28 €
50 x 300 mg R/al O 29,55 €
50 x 600 mg R/ a1 O 49,58 €

6.6.2.2. Ethosuximide

Positionnement

— L'éthosuximide est parfois utilisé
dans le traitement des absences. Il est
rarement un traitement de premier
choix.

— Il n'est pas efficace en cas de
convulsions généralisées.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Anémie aplastique.

— lIrritation du tractus gastro-intesti-
nal.

— Ataxie, insomnie.

— Crises tonico-cloniques générali-
sées.

Interactions

— Voir aussi 6.6.

— L’éthosuximide est un substrat du
CYP3A4 (voir tableau If dans I'Intro-
duction).

— De tres nombreuses interactions
sont possibles avec d’autres anti-
épileptiques.

Grossesse
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

ZARONTIN (Pfizer)

éthosuximide
sir.

200 ml 250 mg/5 ml a0 3,19 €

6.6.2.3. Gabapentine et prégabaline

Positionnement

— Ces médicaments sont utilisés
dans les crises focales avec ou sans
crise tonico-clonique secondaire.

— La douleur neuropathique figure
aussi comme indication dans la notice
[voir Folia d’avril 2006 et la Fiche de
transparence «Prise en charge des
douleurs neurogenes»).

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Surtout prise de poids, vertiges,
somnolence, ataxie, fatigue, cépha-
lées, tremblements et troubles vi-
suels.

Interactions
— Voir 6.6.
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Grossesse
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

Gabapentine

Posol. douleurs neuropathiques:
300 mg p.j., a augmenter progressi-
vement jusqu’a 1,8 2 3,6 g p.j.

GABAPENTINE EG (Eurogenerics)
gabapentine

caps.
90 x 100 mg R/ dlbe
90 x 300 mg R/ dlbe
200 x 300 mg R/ dlbe
90 x 400 mg R/ dlbe
200 x 400 mg R/ dlbe

GABAPENTINE MYLAN (Mylan)
gabapentine

caps.
100 x 300 mg R/ dlbe
100 x 400 mg R/ dlbe

GABAPENTINE SANDOZ (Sandoz)

gabapentine
caps.

100 x 100 mg R/ dlbe
100 x 300 mg R/ dlbe
200 x 300 mg R/ dlbe
100 x 400 mg R/ dlbe
200 x 400 mg R/ dlbe
compr. (séc.)
100 x 600 mg R/ dlbe
100 x 800 mg R/ dlbe
NEURONTIN (Pfizer)
gabapentine
caps.
90 x 100 mg R/ dlbe
30 x 300 mg R/
90 x 300 mg R/ dlbe
90 x 400 mg R/ dlbe
compr.
90 x 600 mg R/ dlbe
90 x 800 mg R/ dlbe
Prégabaline

30,81 €
37,50 €

3 prises

Posol. douleurs neuropathiques:
150 mg p.j. @ augmenter progressive-
ment jusqu’a 300 a 600 mg p.j.en 2 a

LYRICA (Pfizer)

prégabaline
caps.
14 x 75 mg R/
56 x 75 mg R/ dlB! o
14 x 150 mg R/
56 x 150 mg R/ alp! o
200 x 150 mg R/ B! o
14 x 300 mg R/
56 x 300 mg R/ B! o
200 x 300 mg R/ dlL! o

19,33 €
51,56 €
32,12 €
85,28 €
243,66 €

45,37 €
125,95 €
359,86 €

6.6.2.4. Phénéturide

Positionnement

— Le phénéturide peut étre utilisé
dans les crises focales complexes
avec ou sans généralisation secon-
daire.

— Il existe peu de données cliniques
relatives a I'utilisation de cette sub-
stance en monothérapie; elle n'est
des lors pas un premier choix.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Ataxie.

— Eruptions cutanées.

— Leucopénie et anémie aplastique.
— Augmentation des phosphatases
alcalines.

Interactions
— Voir 6.6.

Grossesse
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

LABURIDE (Kela)
phénéturide
compr. (séc.)

100 x 200 mg a0 1411 €

6.6.2.5. Phénobarbital et primidone

Positionnement

— La place du phénobarbital et de la
primidone dans le traitement de I'épi-
lepsie est limitée. Ce ne sont, dans
aucune forme d’épilepsie, des médi-
caments de premier choix.

— La primidone est transformée par-
tiellement en phénobarbital.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Sédation, ataxie, diplopie.

— Ostéoporose.

— A long terme, effet néfaste sur le
comportement et les facultés cogniti-
ves, surtout chez les enfants et les
personnes ageées.

— Anémie mégaloblastique due a un
effet «anti-acide folique».

Grossesse
— Voir 6.6.
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Interactions

— Voir aussi 6.6.

— Induction des CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 et CYP3A4.

— Inhibition prononcée du métabo-
lisme du phénobarbital et de la primi-
done par I'acide valproique/valproate,
avec risque de surdosage grave.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

Posologie

— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques du phénobarbital se
situent entre 15 et 40 pyg/ml, plus bas
chez les personnes agées.

GARDENAL (Sanofi-Aventis)

phénobarbital
compr.
20 x 100 mg R/ 1,34 €

Posol. 100 a 200 mg p.j. en 1 a 2 prises

MYSOLINE (Fagron)

primidone
compr. (séc.)
90 x 250 mg a0

Posol. 125 mg a 1,5 g p.j. en 2 prises

23,72 €

6.6.2.6. Phénytoine

Positionnement

— La phénytoine (ou diphénylhydan-
toine) peut étre utilisée dans les crises
tonico-cloniques généralisées et dans
les crises focales avec ou sans
généralisation secondaire. Ce n’est
pas un premier choix dans ces indi-
cations.

— Elle est aussi utilisée dans le
traitement de I'état de mal épileptique
convulsif (en intraveineux).

— La phénytoine est aussi parfois
utilisée comme antiarythmique (voir
1.3.1.2).

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Troubles vestibulaires et cérébel-
leux avec ataxie, nystagmus et dysar-
thrie. Ces symptémes peuvent étre
associés chez certains patients a des
tremblements et de la nervosité, ou a
une sensation d’'ébriété et de fatigue.
— Hyperplasie gingivale, dysmorphie
faciale et hypertrichose, en cas d'uti-
lisation prolongée, surtout chez les
jeunes.

— Macrocytose et anémie mégalo-
blastique dues a un effet «anti-acide
folique».

— Réactions allergiques cutanées,
allant jusqu’au syndrome de Ste-
vens-Johnson.

Grossesse
— Voir 6.6.

Interactions

— Voir aussi 6.6.

— Induction des CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 et CYP3A4.

— Augmentation et diminution des
concentrations plasmatiques de la
phénytoine, respectivement en cas
d’utilisation concomitante d’inhibi-
teurs et d’inducteurs du CYP2C9 ou
du CYP2C19 (voir tableau If dans
I’Introduction).

— Avec la phénytoine, I'effet des
antagonistes de la vitamine K peut
étre aussi bien augmenté que dimi-
nué.

Précautions particuliéres

— Voir aussi 6.6.

— Lorsque I'on passe de la phény-
toine sodique (les formes solides) a la
phénytoine (la suspension) ou inver-
sement, les concentrations plasmati-
ques peuvent changer.

— L’augmentation de la dose doit se
faire trés progressivement, vu la ciné-
tique non linéaire.

Posologie

— En cas d’administrations répétées,
I'état de pseudo-équilibre («steady-
state») n'est atteint qu'aprés une
semaine environ, étant donné la lon-
gue demi-vie (environ 20 heures).

— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques se situent chez I'a-
dulte entre 10 et 20 pg/ml, chez les
personnes agées entre 5 et 15 pg/ml.

Posol. per os

épilepsie: 150 mg p.j., augmenter
progressivement jusqu’a 600 mg p.j.,
généralement en 3 prises

DIPHANTOINE (Kela)
phénytoine
compr. (séc.)

100 x 100 mg
am

R/a0 574 €

p. i.v.
5 x 250 mg/5 ml R/a0 9,51 €

EPANUTIN (Pfizer)
phénytoine
caps.
100 x 100 mg R/ 6,42 €

susp.
80 ml 100 mg/4 ml R/ 4,34 €
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6.6.2.7. Tiagabine

Positionnement

— La tiagabine est utilisée comme
traitement complémentaire («add-on»)
dans les crises focales avec ou sans
crises tonico-cloniques généralisées
secondaires.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Surtout vertiges, fatigue et som-
nolence; plus rarement tremblements,
troubles de la concentration, diarrhée,
labilité émotionnelle, ecchymoses et
troubles visuels.

Interactions
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

Grossesse
— Voir 6.6.

GABITRIL (Sanofi-Aventis)
tiagabine
compr. (séc.)
50 x 5mg
100 x 10 mg
100 x 15 mg

R/alo 42,10 €
R/alo 97,55 €
R/al o 146,17 €

6.6.3. ANTIEPILEPTIQUES DIVERS

6.6.3.1. Felbamate

Positionnement

— Etant donné ses effets indésirables
potentiellement graves, le felbamate
est réservé au traitement des formes
réfractaires du syndrome de Lennox-
Gastaut.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Surtout anémie aplastique, toxicité
hépatique et troubles gastro-intesti-
naux.

Interactions
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres

— Voir aussi 6.6.

— Contréle hématologique régulier,
surtout pendant les premiers mois
du traitement.

Grossesse
— Voir 6.6.

TALOXA (Schering-Plough)

felbamate
compr. Tabs
100 x 400 mg
100 x 600 mg
susp.
230 ml 600 mg/5 ml

R/l 0 101,88 €
R/l 0 137,94 €

R/d&lo 7382¢€

6.6.3.2. Vigabatrine

Positionnement

— Etant donné le risque de lésions
irréversibles de la rétine avec rétré-
cissement concentrique du champ
visuel, I'usage de ce médicament doit
étre limité [voir Folia de décembre
2000 et de janvier 2002].

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Surtout somnolence, nervosité,
vertiges, troubles visuels et cépha-
lées. Des psychoses et une prise
pondérale ont été rapportées lors
d'utilisation prolongée.

Interactions
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres

— Voir aussi 6.6.

— Controle ophtalmologique régulier
et contréle du champ visuel au moins
une fois par an.

Grossesse
— Voir 6.6.

SABRIL (Sanofi-Aventis)

vigabatrine
compr. (séc.)

100 x 500 mg R/dl o 60,70 €

6.6.4. ASSOCIATIONS
Cette association est obsoléte.

VETHOINE (Kela)
cascara extrait sec 20 mg
phénobarbital 100 mg
phénytoine 100 mg
compr. (séc.) 100
Posol. —

R/a0 10,84 €
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6.7. Antimigraineux

Positionnement

— Voir aussi Fiche de transparence «Antimigraineux».

— Le traitement médicamenteux de la migraine nécessite d'abord un diagnostic
exact. Il est important d’éviter les facteurs déclenchants ou aggravants.

— En cas de céphalées récidivantes, il convient aussi d’envisager la possibilité
de céphalées induites par les analgésiques.

6.7.1. MEDICAMENTS DE LA CRISE
AIGUE

Positionnement

— Dans le traitement de la crise
migraineuse, on prescrit dés les pre-
miers symptdbmes un analgésique
mineur ou un anti-inflammatoire non
stéroidien (p. ex. paracétamol, acide
acétylsalicylique ou ibuproféne) par
voie orale ou rectale, souvent en
association a un gastroprocinétique
tel que le métoclopramide ou le
dompéridone (voir 2.4.1.). La place
de la caféine n’est pas claire.

— Si ce traitement s'avére infructu-
eux, un antimigraineux spécifique est
recommandé, le plus souvent un
triptan.

— En cas de crise migraineuse grave,
celle-ci peut étre traitée par le suma-
triptan en auto-injection sous-cuta-
née, ou par la dihydroergotamine en
injection intramusculaire ou sous-cu-
tanée.

— Il n’est pas prouvé que les faibles
différences observées entre les trip-
tans en ce qui concerne leur efficacité
et leurs effets indésirables aient un
impact clinique. Les différences de
durée d’action et de pharmacociné-
tique peuvent toutefois interférer dans
le choix.

— Les dérivés de I'ergot sont moins
utilisés en raison de leurs effets
indésirables.

Contre-indications

— Triptans: affections coronariennes,
affections vasculaires périphériques,
hypertension artérielle non contrélée
et antécédents d’accident vasculaire
cérébral.

— Dérivés de I