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Avant-propos

Le Répertoire Commenté des Meédicaments est édité par le «Centre Belge
d'Information Pharmacothérapeutique» (C.B.I.P). Le C.B.l.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.I.P. est de procurer une information relative
aux médicaments aux personnes actives dans le secteur des soins de santé. Ce
Répertoire, de méme que les Folia Pharmacotherapeutica, les Fiches sur les
nouveaux meédicaments et les Fiches de transparence, sont distribués
gratuitement aux médecins et aux pharmaciens. Le Répertoire est aussi envoyé
aux dentistes et aux étudiants des dernieres années en ces disciplines. Il est
possible pour d’autres personnes actives dans le secteur des soins de santé
d’obtenir le Répertoire sur demande. Le Répertoire, ainsi que les autres
publications du C.B.l.P, peuvent aussi étre consultés sur notre site Web
(www.cbip.be, voir plus loin).

L'objectif de ce Répertoire est de promouvoir I'usage rationnel des médica-
ments. 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 estimportant de savoir quelles sont les preuves concernant le
rapport bénéfices-risques d’un médicament. Le Répertoire Commenté des
Médicaments est une de ces sources d'information.

Afin d’aider a 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 connaitre ceux-ci, il est nécessaire de consulter la notice scientifique
(actuellement appelée «Résumé des Caractéristiques du Produit») ainsi que les
fiches du C.B.I.P. 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 2008 reprend les spécialités pharmaceutiques enregistrées et
commercialisées en Belgique au 1°" janvier 2008, et, ce qui est nouveau, les
pansements actifs pour lesquels I'NAMI prévoit un remboursement chez les
patients atteints de plaies chroniques (la plupart d'entre eux sont enregistrés
comme «dispositifs médicaux»). Une mise a jour mensuelle du Répertoire est
faite sur le site Web du C.B.I.P. (www.cbip.be). Les «Informations récentes», avec
les principales adaptations relatives aux produits, paraissent tous les 2 & 3 mois,
et sont disponibles sur notre site Web. Une version imprimée de ces
«Informations Récentes» peut aussi étre envoyée par la poste aux lecteurs qui
en font la demande a I'adresse de correspondance du C.B.I.P. (voir Adresses
utiles, administration).

Les médecins, pharmaciens et autres personnes travaillant dans le secteur des
soins de santé peuvent s’inscrire (a I'adresse e-mail: redaction@cbip..be) pour
étre informés par e-mail («Folia Express») 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 chague 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, J.L. Balligand, H. Beele, F.
Belpaire, J. Bogaerts, P. Boon, D. Boudry, D. Brasseur, C. Brohet, P. Calle, P.
Chevalier, D. Clement, H. Cooman, A. Dalooze, T. De Backer, T. Declercq, P. De
Cock, M. Decramer, F. De Keyser, J.J. Delaey, T. Deltombe, P. De Munter, P. De
Paepe, J. De Reuck, K. Desager, B. Deschuiteneer, A. De Sutter, M. Detry-Morel,
M. De Vos, J. De Weert, M. Dhont, J. Ducobu, D. Duprez, P. Durez, K. Elinck, K.
Everaert, R. Fiasse, T. Gillebert, M. Giri, A. Goossens, O. Gurné, H. Habraken, F.
Heller, T. Hendrickx, C. Hermans, M. Hermans, Y. Humblet, G. Joos, J.M.
Kaufman, R. Kinget, H. Kulbertus, H. Lapeere, P. Lebrun, F. Lecouvet, R.
Lefebvre, B. le Polain, G. Liistro, J. Longueville, J.P. Machiels, L. Martens, C.
Mathieu, T. Mets, M. Meurisse, F. Moerman, E. Mormont, A. Mdiller, F. Nobels, W.
Oosterlinck, A. Peeters, R. Peleman, A. Persu, M. Petrovic, H. Piessevaux, Y.
Pirson, A. Rogiers, N. Roose, G. Rorive, P. Santens, C. Scavée, A. Scheen, J.
Schoenen, A. Seghers, J. Staessen, W. Stevens, M. Stroobant, M. Struys, J.P.
Sturtewagen, B. Swennen, M. Temmerman, D. Tennstedt, G. Top, S. Van Belle, L.
Van Bortel, J. Van Bouchaute, P. Van Crombrugge, M. Van de Casteele, F. Van
Gompel, E. Van Wijngaerden, M. Van Winckel, M. Ventura, P. Verbanck, J.
Verhaegen, H. Verhelst, G. Verschraegen, A. Verstraete, K. Verstraete, M. Zeicher.

Nous espérons gqu’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.

Le Professeur Marc Bogaert qui était une force motrice du C.B.I.P,, depuis sa
fondation, et a l'origine de la publication du Répertoire Commenté des
Médicaments, a transmis le secrétariat de rédaction depuis le 1°" janvier 2008
aux trois secrétaires de rédaction cités ci-dessous. Nous souhaitons le remercier
pour toutes ces années de dévouement et pour le fait qu’il reste disponible en
tant que membre du Bureau de rédaction et du Conseil d’administration du
C.B.l.P.

Les secrétaires de rédaction

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

1°" février 2008



Introduction

Posologie et adaptation de la posologie

Les posologies mentionnées dans ce Répertoire sont, sans autre
spécification, celles de I’adulte. Les posologies se basent sur les notices
scientifiques (actuellement appelées «Résumé des Caractéristiques du Pro-
duit»); celles-ci sont cependant confrontées aux données de la littérature et
d’ouvrages de référence tels le Martindale. C’est pourquoi il se peut qu’il y ait
certaines divergences entre des notices et le Répertoire. La sensibilité des
organes cibles et le devenir du médicament dans I’organisme peuvent toutefois
varier considérablement d’un sujet a I'autre: les posologies mentionnées 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, d’interactions et de prédisposition génétique sont données ci-
dessous.

Age

— Chez le nouveau-né, le métabolisme et I'excrétion des médicaments se font
trés lentement, mais ceux-ci se normalisent généralement durant les
premiers mois. La sensibilité des organes cibles chez le jeune enfant peut
aussi étre trés différente de celle chez I'adulte. Le poids corporel a bien
entendu un réle dans la réponse a un médicament a une dose déterminée. La
posologie pédiatrique n’est mentionnée dans cet ouvrage que pour les
médicaments couramment utilisés en pratique journaliere dans ce groupe
d’age; il n’existe aucune bonne formule de conversion de la posologie adulte
a celle de I'enfant (en fonction de son age).

— En vieillissant, la sensibilité des organes cibles se modifie, avec le plus
souvent une sensibilité accrue. Le devenir des médicaments est aussi
modifié chez les personnes agées: pour bon nombre de 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, sur base de la créatinine sérique, la diminution de la fonction rénale chez
la personne &gée en employant une clairance de la créatinine calculée, non
mesurée.

_ (140 - années d’age) x poids (kg)

Clairance de la créatinine (en ml/min) = —5—=——r sérique (mg,/100 mi)

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

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 une 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.

— 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. I'insuffisance cardiaque,
une adaptation de la posologie peut aussi s’avérer nécessaire, mais il
n’existe pas de regles générales a ce sujet.



*(00g 91quWa29p) 84128l 8Ny E7 :«ap1odp 1o alpuaidwo)) /Sasnajusied|palu SUOOBIRIU|» anbiyewigy} olglunu {(suonedlignd H g H ‘LIOH pue ajsueH) /00g Suoioesaul Bniq 0o} do) ay] {(wodipspy
10°SUOIJOBBIUIBNIP-AIY MMM “LBUMOO)/NPS"INdN|"auIdIpaW ‘WO’ SUONOBIB}UI-Bnup mmm sane aijus saide,q

/UIOOBULIEY) 800Z-/00Z Buyemaqaieopa| Usieluawwo) :/-0}2:85:2002 ¥S88uas) JyospliL

orewesdoy
‘auioidwieya ‘sunngeyl ‘suopiwind
‘aujolhusyd ‘suidezequeoxo ‘suidelin
-9u ‘sinpadaliw ‘zuaiineo ‘euldez
-eweqJed ‘senbunyqieq ‘uendaidy

nuuoou|

suIolhusyd ‘eygieqoURYd

JINBUOlL
‘auroidweyis ‘suopiwid ‘aulojfugyd
‘auidozeweqJed ‘sanbunyqieg
auoidwey

awsibeqe) ‘auioidweys ‘suingeyl
‘auopiwid ‘ejozeidswo ‘aurojfusyd
‘ouidozeweqJed ‘sanbuinjiqieg
sinajyonpuj

9]0ZBUODLIOA ‘[lwedelon
‘auloAWwoIy}|9] ‘BuIoEXOlHOU  ‘9]0Z
-BU020}9Y ‘@ssnowd|dwed ap snl
‘alozeuodel)l ‘sasedjoud sap sina}
-iqIyul  ‘quuijew! ‘sujwexoAn)y ‘aul}
-9xon|} ‘e|0zeuoon|} ‘auIdAwoIyAI9
‘wazely|lp ‘euldAwoJayie|d ‘auld
-exoljoidio ‘euipidwId ‘suosepolwy

auyeuiq.ol
‘4ineuopd ‘aulpiuinb ‘suougjedoad
‘aunjoxoJsed ‘asunexonyy ‘suirexonp
‘auipniowd ‘auoidoadng ‘euosepoiwy
auipidojo

-1} ‘sjozeidowo ‘sulwiexoAn)y ‘sul}
-oxon|} ‘ejozeidewoss ‘suipnowi)
1SBe)N|IIJBZ ‘9|0ZBUODLIOA ‘Duozelnq
-JAugyd ‘s|ozexoyloweyns ‘sjozeu
-00lW ‘9pIZe|uos! ‘sulWwexoAn|} ‘ejoz
-BUOON|} ‘BulplldWIO ‘@uoJepolwy
swudoylewi |

auipidojol ‘auiw
-BXOAN[} ‘BuioexojoIdid ‘euipiawID
sanauquyuy

|ljeuspien .chUONmb ‘lopewel} hw:___\EQOmE .Em_mUS ‘snwi

10408} ‘QUIDBUQJIIOS ‘SNWIOIIS ‘|ljeudpl|is w:_Emb:Q_m mczmxonm\_
‘auidenenb ‘epizowid ‘suojosiupaidiAyiow mcoumEmE ‘auIpeIgeAl
‘ueo9loull ‘saseun| auIsoiA} sep sunauquyul ‘qunew ‘jopugdoley
‘snwijoJoNd ‘|oipeaisajAulyld ‘qiuiops ‘suiwelobis ‘ueiduyie ‘aulwel
-0B190IpAUYIP ‘@uoseyowexap ‘auioeudiep ‘epudesio ‘auniodsolold
‘auidozeweqJed ‘ueynsng ‘euoJidsng ‘epluosapng ‘qiuiozauoq ‘9|0z
ue quendside ‘luejusye ‘eyousniad | ap saploedle SIBAIQ
suljeIseAWIs ‘suljejseAlole sauljels

Jlwedesgn ‘wazenip ‘saulpuAdoipAyIp :wniojed np sajsiuobejuy
wejozeu} ‘wejozepiw ‘wedgzelp ‘wejozesd[e :seuidozelpozuag
auidesinau ‘sjoz

-BUOD0]9Y ‘©|0ZeuUODkI) ‘soseglold sep SsInslgiyul S8| ‘9|0Zeuoon|)
‘QUIDAWIOIYIAID ‘ZUBIINBJD ‘BUIDAWIOIYIIEID © XNBI}O8jUI-IJUB Sjuaby
aulpuinb ‘eureoopi| ‘epiwelAdosip ‘@uoiepolwe :sanbiwyifienuy
|opewe.} ‘aueydiolowolIXep ‘@uldBUILIED ‘BUIBPOD SIBAIQ

|ojow} ‘|ojoidojgw :syuenbojg-g

10X1y}

-uadojonz ‘suopuadsu ‘jopuadojey ‘sjozeididue :sanbijoyoAsdiuy
auixeje|uan ‘aupexoted ‘sulAidupiou ‘euiwelidiwi ‘euexoinp
‘auiwesdisop ‘aujweidiwo|o m:__ba_:_Em :sinassaidopiuy
auna|ixaw ‘suousjedoud ‘apiuieos)) :sanbiuyilienuy

jluenboud ‘eulojfusyd
‘o|ozesdowo ‘ojozesdowos9 ‘wedozelp ‘euiweldiwold ‘weidoenn

auuepem-g ‘aujolfugyd ‘sulreisean|q

suozey|Bisol ‘ep!

116ede. ‘euozeybold

auipiuezi} ‘auljjAydoay} ‘sjoiuidol

‘auljibeses ‘suidezue|o ‘suiweidiwi

‘aunexonp ‘euidezo|d ‘sulpyen

sjyensqng

YVEAD

9dedAd

61L02dAD

602dAD
802dAD

CVIdAD

'selb ua juos sjuessind snid s3] SANB)ONPUI }@ SINAUGIYUI SI| :SIN3JONPUI 318 SIN_YIYu! ‘siesysgns xnediould sind| 30 ‘dAD sawiAzuaosi sajedioutid




Interactions

— Les interactions médicamenteuses peuvent étre d'origine pharmacodyna-
mique (modifications de sensibilité des organes cibles) ou d’origine
pharmacocinétique (modifications du devenir du médicament). Les inter-
actions pharmacocinétiques se produisent surtout au niveau du métabolisme
hépatique, et 'inhibition ou I'induction des isoenzymes du cytochrome P450
(CYP) a ici un role important. Chez ’lhomme, ce sont surtout les CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 qui interviennent dans le
métabolisme de nombreux médicaments couramment utilisés. Le tableau qui
suit reprend une liste non exhaustive de médicaments qui sont des substrats
pour ces isoenzymes, ainsi que des inhibiteurs et des inducteurs de ces
isoenzymes. Les informations provenant de différentes sources ne sont pas
toujours concordantes, et les répercussions cliniques de I'inhibition ou de
I’induction d’une isoenzyme CYP ne sont pas non plus toujours claires. Dans
le tableau, les inhibiteurs et les inducteurs les plus importants, selon
plusieurs sources, figurent en caractéres gras.
L’attention a aussi été attirée récemment sur la possibilité d’interactions au
niveau de pompes a efflux membranaires, principalement la glycoprotéine P
(P-gp). Cette protéine a un réle important dans le transport inverse actif de
médicaments résorbés de la paroi intestinale vers le tube digestif (diminution
de la résorption), dans I’excrétion de médicaments de la circulation sanguine
vers les urines (excrétion accrue), ainsi que dans le transport inverse de
médicaments du cerveau vers la circulation sanguine. Des substrats de la P-
gp sont entre autres la digoxine, la ciclosporine, certains antitumoraux et
inhibiteurs des protéases. Des interactions par inhibition de la P-gp (p. ex. par
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.

— Des interactions entre des 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 jus de
pamplemousse, par inhibition du CYP3A4, peuvent augmenter la biodispo-
nibilité 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 midazolam et triazolam). Les interactions
avec l'alcool peuvent avoir lieu au niveau pharmacocinétique (p. ex.
métabolisme hépatique accéléré ou ralenti) ou au niveau pharmacodyna-
mique (p. ex. effet accru sur le systéeme nerveux central).

— Dans ce Répertoire, seules les interactions que I’'on estime avoir un impact
cliniqgue sont mentionnées. Dans certains cas, |'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 toutefois nécessaires. Il faut surtout étre attentif aux
interactions qui impliquent des médicaments dont la marge thérapeutique-
toxique est étroite, tels les antiépileptiques, les glycosides digitaliques, les
antagonistes de la vitamine K, certains antibiotiques. La prudence s’impose
spécialement chez les personnes agées et les patients atteints d’une
insuffisance rénale ou hépatique.

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 au niveau de récepteurs impliqués dans I'interaction d’un
médicament avec un organe cible. En ce qui concerne les différences
génétiques qui pourraient 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’aolt
2003 et de décembre 2006].

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 ci-dessous. Il va de soi que ces données ne
sont qu’indicatives et que I'affection peut étre contrélée avec des concen-
trations plasmatiques «infra-thérapeutiques» chez certains patients, p. ex. pour
les antiépileptiques; il existe en effet toujours de grandes variations de sensibilité
des organes cibles. En outre, pour certains médicaments, p. ex. les
immunosuppresseurs ciclosporine, tacrolimus et sirolimus, les concentrations
recherchées varient en fonction de I'age, de I'indication et de leur utilisation
éventuelle en association. Pour certains médicaments (p. ex. certains anti-
épileptiques), il 'y a pas d’unanimité en ce qui concerne les concentrations
plasmatiques optimales, et celles-ci ne sont pas mentionnées ici.

Glycosides digitaliques ng/mi
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
pg/mi pg/mi
Amikacine pic 20-30 54-64
résiduel <4
Gentamicine pic 5-10 16-24
résiduel <2
Tobramycine pic 5-10 16-24
résiduel <2
Varia
Clozapine 350-600 ng/ml
Lithium 0,5-1 mmol/I
Théophylline 7,5-15 pg/ml
* Pour que les aminoglycosides soient efficaces, les concentrations au pic
mentionnées doivent étre atteintes; 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 parfois mettre la vie en danger sont
possibles. Certains effets indésirables sont propres a une classe de médica-
ments déterminée, d'autres sont propres a une substance déterminée. Seuls les
principaux effets indésirables sont mentionnés dans ce Répertoire; pour plus de
détails, les notices scientifiques ou des ouvrages spécialisés doivent étre
consultés.

La détection d’effets indésirables de médicaments aprés commercialisation
(«surveillance post-marketing») est importante. La notification spontanée des
effets indésirables est une maniére de détecter des effets indésirables encore
méconnus des médicaments. En Belgique, un tel systéme de notification est
géré par le Centre National de Pharmacovigilance de I’Agence Fédérale des
Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). Les médecins, pharmaciens et
dentistes peuvent y communiquer des suspicions d'effets indésirables de
médicaments au moyen des fiches jaunes [voir Folia d’octobre 2006]. Les fiches
jaunes sont distribuées avec ce Répertoire, et sont également envoyées 3 fois
par an avec les Folia Pharmacotherapeutica; elles peuvent en outre étre
obtenues au Centre de Pharmacovigilance (voir Adresses utiles). |l existe aussi
une version électronique de la fiche jaune disponible via www.afmps.be (cliquer
successivement sur «Usage humain», «Vigilance», «Pharmacovigilance», «For-
mulaire» -dans la colonne de droite-, et enfin «formulaire jaune-version
électronique») ou via www.cbip.be (cliquer sur I'icone 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 s'efforce toujours de donner suite a chaque
rapport de cas, p. ex. en envoyant un apergu des données de la littérature
concernant l'effet indésirable suspecté ou prouvé. En outre, une rubrique
«Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance» est publiée chague mois
dans les Folia Pharmacotherapeutica.

Pour attirer davantage I'attention sur les spécialités avec un nouveau principe
actif, le symbole v apparait a partir de cette édition du Répertoire en regard de
ces spécialités pendant les trois premieres années suivant leur commercialisa-
tion. Ce symbole attire I’attention sur le fait que I'expérience avec ces nouveaux
médicaments est encore faible dans la pratique journaliére, et que le Centre de
Pharmacovigilance suit ce médicament de pres; c’est aussi dés lors 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 mise a jour chaque mois des médicaments concernés
par le symbole v peut étre trouvée sur le site Web de ’AFMPS (www.afmps.be;
cliquer successivement sur «Usage humain», «Vigilance», «Pharmacovigilance»,
«Collecte des données de pharmacovigilance (HTML)» dans la colonne de
droite, et enfin dans le texte «Liste des médicaments concernés par le
symbole v (.PDF)»). Cette liste est également publiée chaque mois dans la
rubrique «Bon a savoir» sur notre site Web.

En ce qui concerne les effets indésirables, il existe une attention particuliere a
propos du risque d’allongement de l'intervalle QT par des médicaments, avec
risque de torsades de pointes. Pour certains médicaments, le risque
d’allongement de l'intervalle QT est bien établi: les antiarythmiques de classe |
et Il (voir 1.3.), le cisapride (voir 2.4.1.2.), la méthadone (voir 5.4.), certains
antipsychotiques (voir 6.2.), I’érythromycine (surtout en cas d’administration
intraveineuse rapide), la 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 14.1.1.). Il y a quelques années, les antihistaminiques H; terfénadine et
astémizole ont été retirés du marché en raison de problémes 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 qui
allongent lintervalle QT augmente encore davantage le risque. L’association
d’'un médicament avec un risque d’allongement de lintervalle QT a un
médicament qui inhibe son métabolisme peut augmenter le risque. Les facteurs
de risque généraux d’allongement de I'intervalle QT sont: I'age, le sexe féminin,
les affections cardiaques, la bradycardie, les troubles électrolytiques (surtout
I’lhypokaliémie et I’'hypomagnésiémie), I’allongement de l'intervalle QT congéni-
tal, la prise de diurétiques, le surdosage.

Traitement des réactions anaphylactiques

Les médicaments peuvent provoquer une réaction anaphylactique ou anaphy-
lactoide. C'est le cas p. ex. de l'acide acétylsalicylique, des inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I'angiotensine 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 (3-bloquants peuvent aggraver
I’évolution d’une réaction anaphylactique et contrecarrer la réponse a I'épiné-
phrine. Lorsqu'une réaction anaphylactique survient (généralement avec
rougeur, urticaire, démangeaisons...), une surveillance étroite du patient
s'impose afin d'évaluer si celle-ci 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 l'injection doit se faire lentement, de préférence sous monitoring
cardiaque. Les ampoules d’épinéphrine ne sont pas disponibles en spécialite,
mais bien comme médicament préfabriqué (ampoules de 1 ml avec 1 mg ou
0,5 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’hypoten-
sion) pour administration intramusculaire, ce qui peut étre utile p. ex. pour les
personnes qui savent qu’elles sont allergiques aux piqlres d’abeilles ou de
guépes. Des instructions doivent toutefois leur étre données en ce qui concerne
la dose a utiliser, la maniére de procéder, ainsi que sur les possibilités de
désensibilisation (voir 14.5.).

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

¢ pour I'adulte: 0,2 a 0,5 ml d'une solution aqueuse a 1/1.000 (1 mg/mi).

e pour I'enfant: 0,01 ml/kg (max. 0,3 ml) d'une solution aqueuse a 1/1.000 (1 mg/
ml).

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

Un antihistaminique H; est aussi généralement administré par voie parentérale
ou orale, en présence d'urticaires, 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, en intramusculaire, p.ex. I'hydrocortisone (250 mg) ou 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 symptdbmes se limitent a la peau,
I'administration d’épinéphrine n’est pas nécessaire et I'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 3>-mimétiques en inhalation peuvent étre utiles en cas de bronchospasme.

Utilisation de médicaments pendant la grossesse

[Voir Folia de décembre 2001, avril 2002, décembre 2003, janvier 2005, mai
2006, aolit 2006 et décembre 2006.]

L'innocuité d'un médicament pendant la grossesse ne peut jamais étre garantie
de maniéere absolue, mais un effet nocif sur I’enfant a naitre n'a été démontré de
fagon 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'homme, mais cela ne permet
pas de tirer des conclusions: en effet, 2 a 4% des enfants nés vivants dont la
mére 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 I'homme est inexistante ou
insuffisante.

Le manque de données ne peut toutefois pas étre une raison de prescrire
facilement des médicaments a la femme enceinte. Si un médicament est
réellement indiqué chez une femme enceinte, il faut bien peser les avantages et
les inconvénients de celui-ci pour la mére et pour I'enfant, et le choix portera
autant que possible sur un médicament utilisé déja depuis longtemps et
régulierement pendant la grossesse, et pour lequel il ne semble pas exister
d'effet nocif. Il s’agit p. ex. du paracétamol en cas de fiévre ou de douleur, et des
pénicillines en cas d'infections par des germes qui y sont sensibles.

En cas d'administration pendant le premier trimestre de la grossesse (en fait a
partir du huitiéme jour jusqu'a la fin de la huititme semaine suivant la
conception), il existe pour un certain nombre de médicaments un risque
démontré de malformations (tératogénicité), p. ex. des antagonistes de la
vitamine K, des antiépileptiques, des antitumoraux, des hormones sexuelles,
des IECA et des sartans, le misoprostol, le mycophénolate mofétil et I'acide
micophénolique, des rétinoides, la thalidomide et la vitamine A.

En cas d’administration pendant le deuxiéme et le troisieme trimestres de la
grossesse, certains médicaments peuvent étre responsables d’un retard de
croissance, de troubles fonctionnels et/ou d'une toxicité organique. Il s’agit
p.ex. des aminoglycosides, des antagonistes de la vitamine K, des anti-
inflammatoires non stéroidiens, des antithyroidiens, des 3-bloquants, des IECA
et des sartans, des salicylés et des tétracyclines. Lors de [I'utilisation
d’antidépresseurs en fin de grossesse, des problemes chez le nouveau-né
juste aprés la naissance ont été décrits avec des antidépresseurs de différentes
classes.



En cas d’administration pendant le travail, certains médicaments peuvent
poser des problémes chez la mére mais aussi chez le nouveau-né. Il s'agit 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).

Dans ce Répertoire, il est mentionné pour quels médicaments un effet néfaste a
été prouvé ou pour lesquels il existe de fortes suspicions d'un tel effet; I'absence
d'une telle information ne signifie certainement pas que I'innocuité est prouvée.

Utilisation de médicaments pendant I’allaitement

[Voir Folia de janvier 2001, décembre 2005 et décembre 2006.]

Certains médicaments possédant une toxicité organique intrinseque sont en
principe contre-indiqués pendant I’allaitement: il s'agit p. ex. des aminoglyco-
sides et des cytostatiques. La plupart des médicaments peuvent cependant étre
utilisés pendant la période d'allaitement a condition qu’'une adaptation de la
dose et une surveillance de I'enfant soient observées; 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 favorisent la lactation (les antagonistes dopaminergiques
tels les antipsychotiques, le métoclopramide), d’autres I'inhibent (les agonistes
dopaminergiques tels la bromocriptine, la cabergoline, le pergolide).

Intoxications médicamenteuses

On peut toujours demander des informations au Centre Antipoison (tél.
070/245.245, voir aussi Adresses utiles). Le Centre Antipoison dispose
également d’une réserve de certains antidotes (plus d’informations via www.
poisoncentre.be).

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

— Il convient en premier lieu de controler les fonctions vitales et de prendre si
nécessaire les mesures classiques de réanimation. Une diminution de I'état de
conscience due a une hypoglycémie, au monoxyde de carbone ou a des
morphiniques doit étre immédiatement recherchée et traitée de maniére
adéquate. Cela vaut aussi en cas de convulsions provoquées par des
intoxications.

— La gravité de l'intoxication doit ensuite étre évaluée sur base de I'(hétéro-)
anamnese a partir de laquelle des informations peuvent étre obtenues en ce qui
concerne la nature du médicament, 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'anamnese ne sont pas toujours fiables et
qu’elles peuvent mener a sous-estimer la gravité de la situation. Les
renseignements obtenus a partir de I'examen clinique sont aussi importants. |l
faut aussi étre attentif au fait que I'absence de symptémes peut étre faussement
rassurante. En cas d’intoxication intentionnelle, une évaluation et une aide
psychiatriques urgentes s’imposent.

— En dehors du glucose ou du glucagon administrés en cas de surdosage aux
hypoglycémiants, et de la naloxone dans les intoxications aux morphiniques, les
antidotes spécifiques ne sont en général pas indiqués pour I'usage en premiéere
ligne. Les hdpitaux prenant en charge des patients en intoxication aigué doivent
bien entendu disposer d’une série d’antidotes. Cette liste est a établir sur base
d’ouvrages classiques en toxicologie clinique et de préférence en concertation
avec le Centre Antipoison.



— En ce qui concerne les techniques permettant de contrecarrer la résorption

gastro-intestinale, il n’existe pas d’études randomisées contrblées et les

recommandations suivantes ont été établies sur base d’un consensus d’experts.
el e charbon activé, comme médicament adsorbant, ne peut pas étre
administré de maniére systématique, et uniquement aprés avoir pesé les
risques et les avantages escomptés. L’administration de charbon activé en cas
d’intoxication par des alcools, du lithium ou du fer n’a pas de sens étant donné
la faible adsorption de ces produits. L’efficacité du charbon activé est optimale
lorsqu’il est administré dans I’heure qui suit I'intoxication; un intérét éventuel
en cas d’administration plus tardive ne peut toutefois pas étre exclu.
L’administration de charbon activé est contre-indiquée chez les patients
présentant un risque de fausse route et une diminution de I’état de conscience,
avec risque d’aspiration, ou en cas d’atteinte du tube digestif, p. ex. apres
ingestion de produits caustiques. En milieu hospitalier, le charbon activé peut
étre administré au moyen d’une sonde gastrique, et dans certaines
intoxications et certaines circonstances, il peut étre administré a plusieurs
reprises.
¢ | a vidange gastrique ne peut pas étre effectuée de maniere systématique.
Des facteurs tels la gravité de I'intoxication, la probabilité que la vidange
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, Iésion cesophagienne) doivent étre pris en considération.
e 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.
® Provoquer des vomissements au moyen de sirop d’lpeca n’a pratiquement
plus de place.
¢ | '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 deés lors en grande partie sur I'expérience personnelle. Les
exigences d'un médecin pratiquant a proximité d'un hépital disposant d'un
service d'urgence et d'un service d'aide médicale urgente (SAMU) seront
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.

Un contenu type pour une trousse d'urgence destinée au généraliste est
proposé dans le tableau. 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 pas d'autres choix. Il va de soi
qu'il est utile d'avoir a disposition des aiguilles et seringues, un cathéter
périphérique ainsi qu'une chambre d'expansion; dans certains cas, une aiguille
de perfusion et éventuellement une solution de perfusion peuvent aussi étre
utiles.

Domus Medica a publié des recommandations au sujet de I'utilisation de la
trousse d’urgence ["Aanbevelingen voor goede medische praktijkvoering. Het
gebruik van de urgentietrousse». Huisarts Nu 2001; 30: 338-58, avec une mise a
jour dans Huisarts Nu 2002; 31: 354; ce document peut étre consulté via www.
domusmedica.be, cliquer sur «Publicaties» et sélectionner «Aanbeveling»
comme catégorie et «urgentietrousse» comme mot-clé].



Proposition de contenu d’une trousse d’urgence destinée au généraliste

AINS diclofénac amp. 75 mg/3 ml (i.m.)
Antibiotique - amoxicilline 1 g (i.m.)
- céfuroxime 750 mg (i.m. et i.v.)
Analgésique - paracétamol a usage oral
- morphine amp. 10 mg/1 ml (s.c. - i.m. - i.v)
Antagoniste morphi- naloxone amp. 0,4 mg/1 ml (im. - iv. - s.c)
nique (actuellement non disponible en Belgique)
Antiagrégant acide acétylsalicylique compr. efferv. d’environ
300 mg
Antiangoreux dinitrate d'isosorbide compr. sublingual 5 mg
Antiarythmique - vérapamil amp. 5 mg/2 ml (i.v. lente)
- adénosine amp. 6 mg/2 ml (i.v. rapide)
Anticholinergique atropine amp. 0,5 mg/ml (i.v.)
Antiémeétique métoclopramide amp. 10 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Antiépileptique - 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 orale (durée d'action intermédiaire)
Bronchodilatateur - salbutamol aérosol doseur
- bromure d’ipratropium aérosol doseur
Corticostéroide - méthylprednisolone amp. 125 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
(de préférence sans agent conservateur) et compr.
32 mg
- bétaméthasone amp. 0,5 mg/ml
Diurétique furosémide amp. 20 mg/2 ml (i.m. - i.v.)
Meédicament hypergly- - glucagon amp. 1 mg/1 ml (i.m. - i.v. - s.c.)
cémiant - glucose amp. 3 ou 5 g/10 ml (i.v.)
Ocytocique ocytocine amp. 10 U/1 ml (i.m.ou i.v. lente)

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

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»). Une révision compléte de la version électronique est effectuée
annuellement aux environs du mois d’avril, en méme temps que la réédition
de la version imprimée. Une version électronique du Répertoire Commenté des
Médicaments est aussi disponible 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. Pour chaque spécialité, il est possible de
consulter un tableau 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 sont disponibles sur le site Web, a partir de
janvier 1999, jusqu’au numéro le plus récent. Des liens entre les Folia sont
proposés, et également lorsque c’est possible, vers les articles originaux
(PubMed).



Les Fiches de transparence publiées depuis janvier 2003, et leurs mises a jour
annuelles, 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 ont été
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 de correspondance
(voir Adresses utiles).

Folia Express. Les médecins, pharmaciens et autres personnes travaillant dans
le secteur des soins de santé peuvent se faire connaitre (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
chague fois gu’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 :
e Rédactionnelle (concernant le contenu des publications du C.B.I.P)
C.B.I.LP.
c/o Heymans Instituut
De Pintelaan, 185
9000 Gent
e-mail : redaction@cbip.be
Administrative et technique
C.B.I.LP.
c/o Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS)
Eurostation, bloc II, 8™ étage
Place Victor Horta 40, bte 40
1060 Bruxelles
adresses e-mail:

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

administration@cbip.be (pour les changements d’adresse postale pour les
pharmaciens, les changements d’adresse e-mail, les demandes des Folia ou
du Répertoire; pour les médecins et les dentistes, les changements
d’adresse postale se font automatiquement 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)

Agence Fédérale des Meédicaments et des Produits de Santé (AFMPS) -
Département «Bon Usage du Médicament»

Eurostation, bloc II, 8°™ étage

Place Victor Horta 40, bte 40

1060 Bruxelles

tél. 02/524.83.57 ou 02/524.83.56

site Web: www.afmps.be



Association Pharmaceutique Belge (A.P.B.)
Rue Archimede, 11

1000 Bruxelles

tél. : 02/285.42.00

fax : 02/285.42.85

e-mail: inffo@mail.apb.be

site Web: www.apb.be

Centre Antipoisons

c/o Hépital Central de la Base 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@fagg-afmps.be

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

Conseil Supérieur de la Santé (CSS)
Rue de I’Autonomie 4

1070 Bruxelles

site Web: www.health.fgov.be/CSS_HGR
tél.: 02/525.09.00

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

Institut Pasteur - Bruxelles (Institut Scientifique de Santé Publique ou ISP)
Rue Engeland, 642

1180 Bruxelles

tél.: 02/373.31.11 ou 02/373.31.76

fax: 02/373.32.82

e-mail: Ischoofs@pasteur.be

site Web: www.pasteur.be

Pharma.be

Chaussée de la Hulpe 166
1170 Bruxelles

tél.: 02/661.91.27

fax: 02/661.91.99

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



Manuels

Généraux
Algemene Farmacotherapie. Bohn Stafleu Van Loghum, 7éme édition, 1999.

Avery's Drug Treatment. A Guide to the Properties, Choice, Therapeutic Use and
Economic Value of Drugs in Disease Management. Adis International Limited,
4eme édition, 1997.

BMJ Clinical Evidence Handbook. BMJ Publishing Group, (revu deux fois par an;
pour plus d’information: www.clinicalevidence.com).

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

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

Martindale, The Complete Drug Reference. Pharmaceutical Press, 35eme
édition, 2007.

Pharmacologie. Des Concepts Fondamentaux aux Applications Thérapeutiques.
Frison-Roche/Slatkine, 3¢me édition, 1998.

Guide belge des traitements anti-infectieux en pratique ambulatoire. Belgian
Antibiotic Policy Coordination Committee (BAPCOC) édition 2006 via
www.health.fgov.be/antibiotics (cliquer successivement a gauche sur «Pratique
ambulatoire» et a droite sur «Recommandations (HTML)»), et en version
imprimée a demander a I'adresse e-mail bapcoc@health.fgov.be (une version
révisée est prévue pour 2008).

The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. Belgian/Luxembourg édition,
2006-2007.

Formulaires de médicaments

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

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).

Farmacotherapeutisch Kompas, édité par la «Commissie Farmaceutische Hulp»
néerlandaise du «College voor Zorgverzekeringen» (publié annuellement);
version électronique disponible via www.fk.cvzk.nl

Formulaire MRS, édité par le Groupe de Travail Formulaire MRS (publié
annuellement); version électronique disponible via www.formularium.be, cliquer
sur «Le formulaire MRS». Le Formul®/info parait aussi régulierement; version
électronique disponible via www.formularium.be (cliquer 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).

Effets indésirables et interactions

Davies’ Textbook of Adverse Drug Reactions. Chapman & Hall Medical, 5eme
édition, 1998.



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

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

The Top 100 Drug Interactions. A guide to Patient Management. Edition 2006
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, 7éme édition, 2005. Des mises a jour sont
publiées quatre fois par an: «Drugs in Pregnancy and Lactation Update».

Breastfeeding. A guide for the medical profession. Mosby, Inc., 5éme édition,
1999.

Revues se rapportant a la pharmacothérapie

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

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

Folia Pharmacotherapeutica (peut étre aussi consulté sur internet: www.cbip.be).

Geneesmiddelenbulletin (peut étre aussi consulté sur internet:
www.geneesmiddelenbulletin.nl).

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

Minerva (peut étre aussi consulté sur internet: www.minerva-ebm.be).

Pharma Selecta (peut étre aussi consulté sur internet: www.pharmaselecta.nl).
The Medical Letter (pour information: www.medicalletter.com; «La Lettre
Médicale» est une traduction frangaise 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 via internet (aprés inscription via www.pharma.be).

Rapports du jury des Réunions de Consensus, organisées par le Comité
d’évaluation des pratiques médicales en matiere 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 américaines) 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).

- Adresses d’instances de la Santé

www.afmps.be

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

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.emea.europa.eu
Site Web de I’Agence Européenne des Médicaments (European Medicines
Agency ou EMEA).

www.who.int
Site Web de I’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

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

www.inami.be

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

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

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 (Engeland/Wales). Son objectif est de rédiger
des recommandations au sujet de médicaments et d’autres interventions.

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.cochrane.be
Site Web de la division belge de la Cochrane Collaboration.

www.farmaka.be
Site Web du Project Farmaka, Centre d’Information Indépendante sur les
médicaments.

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

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



www.guidelines.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.

www.domusmedica.be

Site Web de Domus Medica (anciennement «Wetenschappelijke Vereniging van
Vlaamse Huisartsen» ou WVVH).

www.ssmg.be
Site Web de la Société Scientifique de Médecine Générale.



Quelques explications sur le Répertoire

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 Retard et Forte sont, le cas échéant, mentionnés au niveau des différentes
formes pharmaceutiques.

Le nom de firme qui est mentionné entre parenthéses pour 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 Commune Internationale
(DCI) de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Le principe actif n’est
exprimé sous forme de sel que si le dosage est calculé pour ce sel.

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

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

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

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

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

— Les termes disp. (dispersible) et sol. (soluble) sont utilisés pour les
comprimés qui se désagregent dans I'’eau en formant respectivement une
suspension ou une solution. Toutefois, dans le plupart des cas, ils peuvent
aussi étre avalés tel quel (avec de I'eau).

— Le terme fondant est utilisé pour les comprimés qui, sous I'action de la salive,
fondent rapidement dans la bouche.

Chez les patients sous alimentation entérale et les patients avec 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 probléemes
pouvant survenir a cette occasion peuvent étre trouvés dans Formulaire MRS
(voir Formulaires de médicaments), sur le site Web www.pletmedicatie.be
(initiative de la Vlaamse Vereniging voor Ziekenhuisapothekers), et dans le
document www.afphb.be/doc/medicamentsparsonde08.pdf (initiative de I'As-
sociation Francophone des Pharmaciens Hospitaliers).

Le terme «Autre(s) dénomination(s)» est utilisé pour indiquer 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 que pour les spécialités qui contiennent les mémes
principes actifs en quantités identiques. Les différentes spécialités contenant les
mémes principes actifs n’ont pas toujours les mémes indications mentionnées
dans la notice, méme lorsqu’il s’agit de quantités équivalentes et de voie
d’administration identique.

Les posologies mentionnées dans le Répertoire sont, sans autre spécifica-
tion, celles pour I'adulte.
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La posologie mentionnée dans le Répertoire est parfois commune a un groupe
de médicaments. Dans d’autres cas, elle est spécifique a une spécialité en
particulier; dans ce dernier cas, il s’agit souvent de la posologie qui figure dans
la notice; celle-ci est toujours confrontée aux données de la littérature ou de
'ouvrage de référence Martindale. Pour les spécialités réservées a l'usage
hospitalier ou prescrites le plus souvent par un spécialiste, la posologie n’est
pas mentionnée. Elle n’est pas non plus mentionnée pour des médicaments a
usage externe, des 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 si 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 la 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 habi-
tuelles, les données suivantes doivent figurer sur la prescription: nom du
principe actif ou dénomination générale, voie d’administration, dosage, dose
journaliere et durée du traitement en semaines et/ou en jours.

La mention «stupéfiant» est utilisée pour 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 de comprimés
doivent étre écrits en toutes lettres.

La mention «U.H.» (usage hospitalier) a la place du prix indique que la spécialité
n’est en principe utilisée qu’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.

La mention «médicament orphelin» signifie qu’il s’agit d’un médicament
destiné a étre utilisé dans des affections graves rares (< 5 sur 10.000 personnes
dans I'Union européenne); les médicaments orphelins ont une procédure
d’enregistrement spécifique et une meilleure protection du brevet [voir Folia
d’octobre 2007).

Depuis le 1°" janvier 2004, la liste WADA des substances interdites et des
méthodes dans le cadre du dopage dans le sport est entrée en vigueur 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 ® signale 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
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compétition, et 3°) les spécialités qui ne sont interdites que dans certains
sports.

— Le symbole @ signale 1°) les spécialités a base de codéine ou d’éthylmor-
phine (étant donné qu’elles peuvent entrainer un contréle positif pour la
morphine), 2°) les spécialités a base de corticostéroides a usage dermato-
logique (y compris par ionophorese 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 contréle de dopage positif.

Pour plus de détails, 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 dans le
Répertoire apres le prix.

Les modalités de remboursement

Dans le Répertoire, la catégorie de remboursement dans le cadre de I'INAMI est
mentionnée en regard de chaque conditionnement remboursable; le rembour-
sement d’une spécialité différe 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 co(teuse (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
modérateur 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, il est évalué pour chague médecin dans quelle
mesure il essaie, lors de la prescription de spécialités remboursables, de tenir
compte de leur prix. A cette fin, a partir de cette date, la quantité de
«médicaments bon marché» prescrite par le médecin, en pourcentage de son
total de spécialités remboursables prescrites, sera contrdlée 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, et ce pour les différents
titres professionnels, p. ex. 27% pour les médecins généralistes [voir Folia de
décembre 2005].

En ce qui concemne le ticket modérateur et le contréle 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.
¢ | es «<médicaments bon marché»: génériques, copies et spécialités originales
dont le prix a été 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 | es spécialités qui ne font pas partie de la catégorie «médicaments bon
marché», mais pour lesquels il n’y a pas de supplément au ticket modérateur,
p. ex. 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).
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— Médicaments 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 dont le prix n’a pas ou pas
suffisamment été 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).

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

Pour les patients ambulants, I’'assurance maladie obligatoire prévoit I'interven-
tion suivante.

Catégorie de remboursement Ticket modeérateur (pour les pla-
fonds, voir plus loin)
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%

— En ce qui concerne le statut OMNIO, voir Folia d’aodt 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. Depuis le 1°" novembre 2005, ces plafonds ont été augmentés lorsque le
«groupe thérapeutique» auquel appartient ce médicament comporte au
moins un générique ou une copie. Par «groupe thérapeutique», on entend
dans ce contexte une «classe ATC de niveau 4" [voir Folia de décembre
2005]. Le tableau ci-dessous reprend les plafonds du ticket modérateur qui
sont actuellement en vigueur, tenant compte de I'indexation au 1°" janvier
2008.

— 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 pour utilisation nasale 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.
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— 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 aprés 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 I, c.-a-d. sans
autorisation préalable du médecin conseil, mais avec un contréle a posteriori;

® En ce qui concerne le contrdle a priori et a posteriori, voir le site Web de
PINAMI (www.inami.be, rubrique «Médicaments et autres fournitures phar-
maceutiques»). Pour les médicaments remboursés selon le chapitre Il ou IV, il
est possible sur notre site Web (www.cbip.be) d’accéder aux conditions de
remboursement telles que fixées par 'INAMI (cliquer sur le symbole! ou ).
Si I'INAMI dispose d’un formulaire spécifique de demande de rembourse-
ment, celui-ci peut étre téléchargé.

e suivie de la lettre J: cette lettre indique I'intervention spéciale de I'INAMI 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.

— Les plafonds du ticket modérateur, tenant compte de I'indexation au 1°
janvier 2008, sont les suivants.

Assuré Assuré
ordinaire  préférentiel
(y compris
OMNIO)
Catégorie de remboursement b
Classe ATC de niveau 4 sans générique ou copie
- Les «grands conditionnements» 13,50 € 8,90 €
- Les autres conditionnements 10,80 € 7,20 €
Classe ATC de niveau 4 avec générique ou copie
- Les «grands conditionnements» 24,20 € 16,10 €
- Les autres conditionnements 16,10 € 10,80 €
Catégorie de remboursement ¢
Classe ATC de niveau 4 sans générique ou copie 13,50 € 8,90 €
(tous les conditionnements)
Classe ATC de niveau 4 avec générique ou copie
(tous les conditionnements) 24,20 € 16,10 €

Pour les 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 IP’héopital est entré en vigueur (pour plus
d’informations, voir www.inami.fgov.be/care/fr/hospitals/specific-information/
forfaitarisation/index.htm).
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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 souvent
interchangeables sans problémes. Passer d’une spécialité a une autre peut
toutefois entrainer une certaine confusion en raison p. ex. du changement de
dénomination, de couleur ou de go(t, certainement chez les patients en
traitement chronique. 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.
Certains excipients (p. ex. certains colorants ou agents conservateurs,
aspartame, gluten) peuvent aussi poser des problémes. Les excipients sont
toujours mentionnés dans la notice, et il peut étre utile p. ex. d'y controler 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 aussi Folia de février 2006]
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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

. Substances veinotropes et capillarotropes
. Médicaments 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

Sont utilisés dans le traitement de I'insuffisance cardiaque:

— des diurétiques (voir 1.5.)

— des dérivés nitrés (voir 1.2.1.)

— des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de |'angiotensine (voir 1.4.3.)
— des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (voir 1.4.4.)

— des fp-bloquants (voir 1.4.1.)

— des glycosides digitaliques

— des inhibiteurs des phosphodiestérases

— des sympathicomimétiques.

Positionnement

— Voir Folia de juin 2004.

— Les symptoémes 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 régulierement le patient.

— Dans linsuffisance cardiaque chronique, on utilise des médicaments qui
augmentent la qualité de vie et I'espérance de vie des patients atteints
d’insuffisance cardiaque. Il s’agit surtout d’un inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IECA) en association a un -bloquant, pour lequel
on essaie d’atteindre progressivement les doses recommandées pour autant
qu’elles soient supportées. Chez les patients atteints d’une insuffisance
cardiague grave (NYHA 3-4), le diurétique antagoniste de I'aldostérone
spironolactone peut aussi étre associé. Les antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine Il (sartans) ne sont indiqués que lorsque les IECA ne sont pas
supportés (p. ex. en raison d’une toux). Chez les patients traités par un IECA ou
un sartan, en association a la spironolactone, il convient de suivre de pres la
fonction rénale et la kaliémie.

— La place actuelle des dérivés nitrés dans le traitement de I'insuffisance
cardiaque chronique n’est pas claire.

— Les glycosides digitaliques n’ont pas d’effet prouvé sur la mortalité.

— Des substances inotropes positives telles les inhibiteurs des phosphodies-
térases et des sympathicomimétiques sont parfois utilisées (en intraveineux) a
court terme en cas d’insuffisance cardiaque résistante au traitement.
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1.1.1. GLYCOSIDES DIGITALIQUES

Positionnement

— La digoxine n’a plus qu’une place
limitée dans la prise en charge des
patients atteints d’insuffisance car-
diaque, mais elle est parfois utilisée
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 métildigoxine n’est pas
justifiée.

Indications

— Fibrillation auriculaire: pour ralentir
un rythme ventriculaire rapide ou en
cas d’insuffisance cardiaque sympto-
matique (voir 1.3.).

— Insuffisance cardiaque grave, en
cas de réponse insuffisante aux au-
tres médicaments.

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.

— Arythmies (extrasystoles ventricu-
laires, tachycardie auriculaire avec
bloc auriculo-ventriculaire).

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

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

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’étude 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 sont
dus a des doses trop élevées, p. ex.
lorsqu’on ne tient pas compte de
facteurs tels 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 des anta-
cides, adsorbants (p. ex. colestipol,
colestyramine, kaolin); prendre la di-
goxine de préférence au moins une
heure avant, ou quatre heures aprés
ces substances.

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

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de la digoxine par la
quinidine, le propafénone, le vérapa-
mil (et peut-étre d’autres antagonistes
du calcium), Iitraconazole, la ciclo-
sporine et 'amiodarone.

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

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 laguelle on désire digi-
taliser le patient. Dans le traitement de
I'insuffisance cardiaque, |'administra-
tion d'une telle dose n'est certaine-
ment plus pratiguée en raison du
risque de toxicité et étant donné
qu’en urgence d’autres médicaments
(p. ex. des diurétiques) sont indiqués.
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Digoxine

Posol.

—Dose d’entretien avec une fonction
rénale normale: en moyenne
0,25 mg par jour.

—Dose de charge (exceptionnelle-
ment): 0,75 mg par jour pendant 3
jours.

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

—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 aprés
administration orale est incompléte.

LANOXIN (GSK)
digoxine
compr.
60 x 0,125 mg
compr. (séc.)
60 x 0,25 mg
120 x 0,25 mg
élixir
60 ml 0,05 mg/ml
amp. perf.
5x 0,5 mg/2 ml R/

R/'bo 2,44 €

R/bo
R/bo

2,61 €
4,16 €

R/bo 4,10 €

4,98 €
Métildigoxine

LANITOP (Eurocept)
métildigoxine
compr. (séc.)

50 x 0,1 mg

Posol. —

R/bo 2,48 €

1.1.2. INHIBITEURS DES PHOS-
PHODIESTERASES

L'énoximone et la milrinone exercent
un effet inotrope positif et possedent
des propriétés vasodilatatrices.

Indications

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

Précautions particuliéres

— Surveillance continue par monito-
ring.

Enoximone

PERFAN (Belpharma)

énoximone
amp. i.v. - perf.
10 x 20 ml 5 mg/ml U.H.

Milrinone

COROTROPE (Sanofi-Aventis)

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

1.1.3. SYMPATHICOMIMETIQUES

— Pour l'ibopamine, une augmen-
tation de la mortalité a été
observée dans certaines caté-
gories de patients.

— La dopamine et la dobutamine,
utilisées en perfusion intravei-
neuse, sont reprises en 1.6.1.
Meédicaments de I'hypotension ai-
gué.

Ibopamine

SCANDINE (Zambon)
ibopamine
compr. (séc.)
90 x 100 mg
Posol. —

R/8lo 3537€

ADDENDA: ANTICORPS ANTI-
DIGOXINE

Les anticorps antidigoxine sont utili-
sés lors d'intoxication digitalique
massive.

DIGIFAB (Beacon)
anticorps antidigoxine Fab
flacon perf.
12 x 40 mg poudre U.H.
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1.2. Antiangoreux

Sont utilisés comme antiangoreux:

— des dérivés nitrés

— des B-bloquants (voir 1.4.1.)

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

Positionnement

— Voir Fiche de transparence «Prise en charge de I'angor stable», avec mises a
jour.

— Dans la prise en charge d'une crise aigué d'angine de poitrine, les dérivés
nitrés par voie sublinguale ainsi que le repos constituent le premier traitement.
— Pour le traitement d'entretien, on fait appel en premier lieu aux -bloguants
(certainement aprés un infarctus du myocarde), mais les dérivés nitrés, les
antagonistes du calcium et la molsidomine sont aussi utilisés.

— Dans «I'ischémie silencieuse», on utilise ces mémes médicaments.

— Les antiangoreux n'influencent pas nécessairement le pronostic (morbidité,
mortalité) des affections coronariennes stables, hormis les -bloquants qui, en
association a I'acide acétylsalicylique et aux statines, ont leur place dans la
prévention secondaire aprés un infarctus du myocarde.

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

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).

Précautions particuliéres

— Il faut recommander au patient de
prendre les dérivés nitrés a usage
sublingual en position assise ou cou-
chée, surtout lorsque les doses sont
élevées, étant donné le risque d’hy-
potension, de syncope et de tachy-
cardie réflexe.

— 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 d'absti-
nence en dérivés nitrés sont dés lors
généralement introduites, p. ex. en ne
donnant pas de dose le soir ou en
retirant I'emplatre pendant plusieurs
heures par 24 heures.

— Les emplatres a base de nitrogly-
cérine ne peuvent pas étre coupés, a
moins que cela ne soit explicitement
mentionné dans la notice.

Interactions

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



ANTIANGOREUX 29

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
telle crise. Dans |'ccdéme aigu du
poumon et les poussées d'hyperten-
sion, ils peuvent aussi étre adminis-
trés par voie sublinguale. |l faut
expliquer clairement au patient qu'un
contact étroit du médicament avec les
mugqueuses buccales est nécessaire.
— Orale. La nitroglycérine (sous
forme d’une préparation a libération
prolongée) et le dinitrate d'isosorbide
sont administrés par voie orale en
usage chronique dans un but prophy-
lactique.

— Transdermique. La nitroglycérine
peut aussi étre donnée par voie
transdermique, en employant des
emplatres a libération contrdlée. La
quantité appliquée doit étre détermi-
née individuellement.

— 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 l'angor
instable et en phase aigué de l'infarc-
tus 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 (Altana)

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

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

100 x 10 mg R/bo 5,17 €
100 x 20 mg R/bo 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/ b o 8,18 €
(aussi sur demande écrite du patient)
NYSCONITRINE (Therabel)
nitroglycérine
caps. (oral, lib. prolongée)
100 x 2,5 mg R/bo 8,44 €
100 x 6,5 mg R/'bo 10,32 €

(aussi sur demande écrite du patient)

WILLLONG (Will-Pharma)

nitroglycérine

caps. (oral, lib. prolongée)

100 x 2,5 mg R/b o 8,61 €
100 x 7,5 mg R/'bo 10,53 €

(aussi sur demande écrite du patient)

1.2.1.2. Voie intraveineuse

CEDOCARD (Altana)

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

1.2.1.3. Voie transdermique

Posol. un ou plusieurs emplatres une
fois par jour a maintenir pendant 12 a
16 heures

DEPONIT (Altana)

nitroglycérine

systéeme transdermlque
5: 30 x 18,7 mg/9 cm?
(libérant 5 mg/24 h)
10: 30 x 37,4 mg/18 cm?
(libérant 10 mg/24 h)

R/'bo 21,09 €

R/'bo 29,70 €

DIAFUSOR (Schering-Plough)

nitroglycérine

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

R/'bo 1937 €

R/bo  2461€

R/'bo  2811€

R/bo 36,50 €

MINITRAN (Meda Pharma)

nitroglycérine

systéeme transdermlque
5: 30 x 18 mg/6,7 cm?
(libérant 5 mg/24 h)
10: 30 x 36 mg/13,3 cm?
(libérant 10 mg/24 h)
15: 30 x 54 mg/20 cm?
(libérant 15 mg/24 h)

R/bo 21,09 €

R/'bo 29,70 €

R/'bo 38,84 €
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NITRODERM (Novartis Pharma)
nitroglycérine
systéeme transdermique
TTS 5: 30 x 25 mg/10 cm?

(libérant 5 mg/24 h) R/'bo 18,00 €
TTS 10: 30 x 50 mg/20 cm?
(libérant 10 mg/24 h) R/'bo 19,59 €
TTS 15: 30 x 75 mg/30 cm?
(libérant 15 mg/24 h) R/bo 21,20 €
TRINIPATCH (Fournier)

nitroglycérine

systeme transdermique
5: 30 x 22,4 mg/7 cm?
(libérant 5 mg/24 h) R/'bo 2152 €
10: 30 x 44,8 mg/14 cm?
(libérant 10 mg/24 h) R/bo 30,09 €
15: 30 x 89,6 mg/21 cm?
(libérant 15 mg/24 h) R/bo 3884 €

1.2.2. MOLSIDOMINE

Positionnement

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

Indications

— Oral: traitement chronique de I'an-
gine de poitrine.

— Perfusion intraveineuse: insuffi-
sance cardiaque gauche (p. ex. dans
Iinfarctus aigu du myocarde).

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

— Ceux des dérivés nitrés (voir
1.2.1.).

— La grossesse est une contre-
indication (voir rubrique «Grossesse»).
— L’apparition d’une tolérance ne
peut étre exclue.

Grossesse

— La molsidomine est en principe
contre-indiquée pendant la grossesse
en raison d’effets carcinogenes ob-
servés chez I'animal.

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

Posol. 16 mg p.j. en 1 prise

R/b o
R/bo

36,16 €
45,84 €

CORVATON (Therabel)

molsidomine
compr. (séc.)
50 x 2 mg
100 x 2 mg
amp. perf.
1x 20 mg/10 ml U.H.
Posol. per os: 6 a 12 mg p.j. en 3 prises

R/'bo
R/'bo

10,16 €
19,09 €

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.

Indications

— Traitement d’entretien de I'angine
de poitrine en cas d’intolérance ou de
contre-indication aux (3-bloquants.

Effets indésirables

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

— Troubles au niveau de la rétine
(phosphénes).

Interactions

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

PROCORALAN (Servier) ¥

ivabradine

compr. (séc.)
28 x 5mg R/ 47,30 €
56 x 5 mg R/ 69,56 €
28 x 7,5 mg R/ 47,30 €
56 x 7,5 mg R/ 69,56 €

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

Positionnement

— La plupart des arythmies ne nécessitent pas de traitement, a moins qu’elles
ne soient associées a une détérioration importante de la fonction circulatoire ou
que I'arythmie soit symptomatique. Avec divers antiarythmiques, une augmen-
tation de la mortalité chez les patients coronariens a en effet été observée dans
des études a long terme.

— Lutilisation des antiarythmiques dans les arythmies supraventriculaires se
limite le plus souvent au traitement de la fibrillation auriculaire et a la suppression
médicamenteuse rapide des arythmies supraventriculaires paroxystiques aigués
(souvent par administration intraveineuse d’adénosine ou de vérapamil). Les
extrasystoles auriculaires isolées ne nécessitent généralement pas de traite-
ment. La tachycardie paroxystique par réentrée peut étre traitée par ablation.
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», avec mises a jour. Les glycosides digitaliques (discutés en 1.7.1.)
sont parfois utilisés pour ralentir un rythme ventriculaire rapide («rate control»)
mais a cette fin, les -bloquants sont toutefois a préférer.

— En cas d’arythmies ventriculaires pouvant mettre la vie en danger telle la
tachycardie ventriculaire, les antiarythmiques n’ont qu’un réle adjuvant. Les
extrasystoles ventriculaires asymptomatiques ne nécessitent généralement pas
de traitement, a moins qu’elles ne surviennent trés fréquemment et portent
atteinte a la fonction cardiaque.

— La quinidine (classe IA selon Vaughan Williams) n'est plus guére utilisée, entre
autres en raison de ses effets indésirables prononcés (réactions d’hypersensi-
bilité, torsades de pointes, cinchonisme). Il n’existe actuellement plus de
spécialité a base de quinidine en Belgique.

Contre-indications

— Insuffisance cardiaque pour beaucoup d’antiarythmiques.
— Troubles de la conduction auriculo-ventriculaire pour beaucoup d’antiaryth-
miques.

Effets indésirables

— Effet arythmogéne grave avec risque de torsades de pointes, surtout avec les
antiarythmiques de classe IA et lll (moins avec I'amiodarone); pour les facteurs
de risque des torsades de pointes en général, voir «Effets indésirables» dans
I’introduction.

— Effet inotrope négatif (surtout pour les classes IA, IC, Il et IV) et effet
dromotrope négatif (classes Il et V) pour beaucoup d’antiarythmiques (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 |'effet
arythmogeéne 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 étre utile dans de rares cas (voir
«Monitoring des concentrations plasmatiques» dans I'Introduction).
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Interactions

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

Les antiarythmiques sont regroupés ici selon le classement de Vaughan

Williams.

1.3.1. CLASSE |

1.3.1.1. Classe IA

La classe IA ne comporte que le
disopyramide.

Indications

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

Contre-indications

— Voir aussi 1.3.

— Affections prostatiques, glaucome
(en raison d’un effet anticholiner-
gique).

— Insuffisance rénale.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Rarement des torsades de poin-
tes.

— Elargissement du complexe QRS.
— Hypotension et syncope.

— Effets anticholinergiques (séche-
resse de la bouche, rétention urinaire,
troubles visuels, constipation, vomis-
sements, accélération de la conduc-
tion auriculo-ventriculaire...).

— Rarement, hypoglycémie.

Interactions

— Voir aussi 1.3.

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

— Augmentation possible de I'effet
des antagonistes de la vitamine K.

RYTHMODAN (Sanofi-Aventis)
disopyramide

caps.
120 x 100 mg R/bo 1543 €
compr. L.A. (lib. prolongée, séc.)

40 x 250 mg R/'bo 15,75 €

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

1.3.1.2. Classe IB

Indications

— Lidocaine: en perfusion sous mo-
nitoring dans certaines arythmies
ventriculaires.

— Mexilétine: en général seulement
dans des arythmies réfractaires.

— Phénytoine (voir 6.6.3.): parfois
utilisée comme antiarythmique de
second choix.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

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

Interactions

— Voir aussi 1.3.

— La mexilétine est un substrat du
CYP2D6, avec possibilité d’interac-
tions avec des inhibiteurs et des
inducteurs du CYP2D6 (voir tableau
dans I'Introduction).

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

— La phénytoine est un substrat du
CYP2C9 et du CYP2C19, avec possi-
bilité d’interactions avec des inhibi-
teurs et des inducteurs du CYP2C9 et
du CYP2C19 (voir tableau dans I'In-
troduction). La phénytoine est un
inducteur des CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19 et CYP3A4.

MEXITIL (Boehringer Ingelheim)

mexilétine chlorhydrate
caps.
100 x 200 mg

R/'bo 23,87 €

XYLOCARD (AstraZeneca)

lidocaine chlorhydrate
amp. i.m. - i.v.

5 x 100 mg/5 ml 10,11 €
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1.3.1.3. Classe IC

Indications

— Fibrillation auriculaire («rhythm
control», c.-a-d. remise en rythme
sinusal, en I'absence d’une cardiopa-
thie sous-jacente ou d’une hypertro-
phie ventriculaire gauche) et flutter
auriculaire, souvent en association a
un médicament déprimant la conduc-
tion auriculo-ventriculaire (vérapamil,
p-bloquant).

— Arythmies ventriculaires: rares.

Contre-indications
— Voir 1.3.

Effets indésirables

— Effets indésirables des antiaryth-
miques en général (voir 1.3.).

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

— Propafénone: troubles extrapyra-
midaux, confusion.

— Cibenzoline: vertiges, hypoglycé-
mie.

— Flécainide: vertiges, troubles vi-
suels.

Précautions particuliéres

— Ne pas utiliser pour les arythmies
ventriculaires asymptomatiques ou
peu symptomatiques aprés un infarc-
tus du myocarde (certainement pas la
flécainide, en raison de la mortalité
accrue rapportée dans I’étude CAST).
— Elévation possible du seuil de
dépolarisation des pacemakers: une
nouvelle programmation peut étre
nécessaire.

— Cibenzoline: diminuer la dose en
cas d’insuffisance rénale.

Interactions

— Les interactions générales des
antiarythmiques (voir 1.3.).

— Flécainide: diminution de la ré-
sorption par la nourriture. Le flécai-
nide est un substrat du CYP2D6, avec
possibilit¢ d’interactions avec les in-
hibiteurs et les inducteurs du CYP2D6
(voir tableau dans I'Introduction).

— Propafénone: augmentation de
I’effet des antagonistes de la vitamine
K, et augmentation des concentra-
tions plasmatiques de la digoxine. Le
propafénone est un substrat du
CYP2D6, avec possibilité d’interac-

tions avec les inhibiteurs et les induc-
teurs du CYP2D6 (voir tableau dans
I’Introduction).

Flécainide

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

APOCARD (Meda Pharma)

flécainide acétate

caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 100 mg
60 x 150 mg
60 x 200 mg
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DOCFLECAI (Docpharma)

flécainide acétate
compr. (séc.)
40 x 100 mg
100 x 100 mg

21,03 €
33,54 €

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

R/'be 3344 €

FLECAINIDE SANDOZ (Sandoz)

flécainide acétate
compr. (séc.)
60 x 100 mg
100 x 100 mg

26,87 €
33,44 €

MERCK-FLECAINIDE (Merck)

flécainide acétate
compr. (séc.)
50 x 100 mg
100 x 100 mg

R/be
R/be

24,38 €
37,02 €

TAMBOCOR (Meda Pharma)

flécainide acétate
compr. (séc.)
40 x 100 mg

R/b 28,21 €
100 x 100 mg R/ b
R/ b

52,31 €

lolo

amp. i.v.

5'x 150 mg/15 m o 3494€

Autres antiarythmiques de la
classe IC

CIPRALAN (Continental Pharma)

cibenzoline
compr. (séc.)

40 x 130 mg R/'bo 21,37 €
100 x 130 mg R/'bo  3581€

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

RYTMONORM (Abbott)
propafénone chlorhydrate

compr.
50 x 150 mg R/'bo 14,69 €
100 x 150 mg R/'bo 26,20 €
50 x 225 mg R/'bo 20,70 €
compr. (séc.)
50 x 300 mg R/'bo 26,20 €
100 x 300 mg R/'bo 3720 €
amp. i.v.
5 x 70 mg/20 mi R/bo 10,23 €

Posol. per os: 450 a 600 mg p.j. en 3 prises
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1.3.2. CLASSE Il

Les B-bloguants, a I'exception du
sotalol, appartiennent a cette classe.
lls jouent un réle important dans la
prévention primaire et secondaire de
la mort subite en cas d’affections
cardiaques graves sous-jacentes [voir
Folia de février 2003].

Les p-bloguants sont discutés en
1.4.1.

1.3.3. CLASSE Il

1.3.3.1. Amiodarone

Indications

— Fibrillation auriculaire («rhythm
control», c.-a-d. remise en rythme
sinusal, surtout en cas de cardiopa-
thie sous-jacente).

— Arythmies ventriculaires.

Contre-indications
— Voir 1.3.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Troubles thyroidiens.

— Dépbts cornéens.

— Bradycardie.

— Toxicité hépatique.

— Altérations pulmonaires interstitiel-
les.

— Néuvrites.

— Photosensibilité et pigmentation.
— Faible risque de torsades de poin-
tes.

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

Grossesse

— L’amiodarone est en principe
contre-indiquée pendant la gros-
sesse, et le traitement doit étre
interrompu plusieurs mois avant la
conception: chez le nouveau-né,
une hypothyroidie congénitale et
une bradycardie grave ont été rap-
portées.

Précautions particuliéres

— Suivi de la fonction thyroidienne
tous les 6 mois.

— Contréle ophtalmologique annuel.
— Protection de la peau contre les
rayons UV.

— En ce qui concerne les effets
indésirables et les interactions, il est
important de savoir qu’aprés I'arrét du
traitement, I'amiodarone n’est élimi-
née que tres lentement (plusieurs
mois) de I'organisme.

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 (voir tableau
dans I'Introduction).

— L’amiodarone est un inhibiteur du
CYP2C9, CYP2D6 et CYP3A4 (voir
tableau dans I’Introduction).

Posol. per os: la premiére semaine
jusqu'a 600 mg p.j., la deuxiéme
semaine 400 mg p.j., ensuite 200 mg
P

AMIODARONE EG (Eurogenerics)

amiodarone chlorhydrate
compr. (séc.)
60 x 200 mg

R/'be 12,03 €

AMIODARONE SANDOZ (Sandoz)

amiodarone chlorhydrate

compr. (séc.)
20 x 200 mg R/ be 5
60 x 200 mg R'be 12,

CORDARONE (Sanofi-Aventis)

amiodarone chlorhydrate
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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MERCK-AMIODARONE  (Merck)

amiodarone chlorhydrate
compr. (séc.)

60 x 200 mg R/'be 12,03 €

1.3.3.2. Sotalol

Le sotalol, outre ses propriétés f3-
bloquantes, exerce d’autres effets sur
la conduction cardiaque, notamment
un retard de la repolarisation et un
allongement de la période réfractaire
effective.

Indications

— Fibrillation auriculaire («rhythm
control», c.-a-d. remise en rythme
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sinusal, surtout en cas d’affection
coronarienne sous-jacente sans in-
suffisance cardiaque).

— Arythmies ventriculaires.

Effets indésirables

— Voir aussi 1.3.

— Ceux des B-bloquants (voir 1.4.1.).
— Risque important de torsades de
pointes, surtout lors de l'instauration
du traitement et de "'augmentation de
la dose (voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction). L’instauration du trai-
tement et toute modification de la
posologie se feront dés lors sous
controle rigoureux de 'ECG (intervalle
QT, fréquence cardiaque).

Grossesse

— Comme avec les autres p-blo-
quants, un retard de croissance
intra-utérin, une bradycardie et
une hypoglycémie peuvent survenir
chez le nouveau-né.

Précautions particuliéres

— En raison de ses propriétés
arythmogeénes, 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.

— Adaptation de la dose en cas
d’insuffisance rénale.

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

MERCK-SOTALOL (Merck) ©®
sotalol ch!orhydrate

compr. (séc.)
56 x 160 mg R/be 8,583 €
SOTALEX (Bristol-Myers Squibb) ©®
sotalol chlorhydrate
compr. (séc.)
56 x 160 mg R/'b@ 1217 €
amp. i.v.
5 x 40 mg/4 ml R/'bo 16,08 €
SOTALOL SANDOZ (Sandoz) ®
sotalol chlorhydrate
compr. (séc.)
60 x 80 mg R/ be 4,11 €
56 x 160 mg R/ be 8,53 €

1.3.4. CLASSE IV

Le vérapamil est un antagoniste du
calcium qui peut étre utilisé comme
antiarythmique. Il est décrit avec les
autres antagonistes du calcium (voir
1.4.2).

1.3.5. DIVERS

1.3.5.1. Adénosine

L’adénosine entraine un bloc auriculo-
ventriculaire de courte durée (quel-
ques secondes).

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.

Effets indésirables

— Bouffées de chaleur.

— Douleurs thoraciques.

— Dyspnée, bronchospasme.

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

— Les effets indésirables sont en
principe de courte durée.

Interactions

— Le dipyridamole renforce I'effet de
I’adénosine: une diminution de la
dose s’impose.

Précautions particuliéres

— En raison du risque de fibrillation
ventriculaire, I'utilisation d’adénosine
en dehors de I’hdpital doit étre
exceptionnelle: uniquement lorsque
le diagnostic est certain, et que
’adénosine a été utilisée précédem-
ment avec succes dans le traitement
du trouble du rythme.

ADENOCOR (Sanofi-Aventis)
adénosine
amp. i.v.
6 x 6 mg/2 ml U.H.
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1.3.5.2. Isoprénaline

En cas de bradycardie ayant des
conséquences hémodynamiques im-
portantes, la mise en place d'un
pacemaker est souvent indiquée.
Dans certaines circonstances, |'atro-
pine en injection intraveineuse (voir
14.15.) (p. ex. apres un infarctus du

myocarde) ou l'isoprénaline (en perfu-
sion intraveineuse) peuvent étre em-
ployées.

ISUPREL (Abbott) ®

isoprénaline chlorhydrate
amp. perf.

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

Sont utilisés dans le traitement de I'hypertension artérielle:

— des diurétiques (voir 1.5.)

— des B-bloguants

— des antagonistes du calcium

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

— des vasodilatateurs

— des a-bloguants

— des antihypertenseurs centraux.

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

Positionnement

— Voir aussi Folia d’avril 2004 et d’aodt 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 la prise en charge du risque
cardio-vasculaire global du patient. Le risque cardio-vasculaire du patient est
déterminé sur base des critéres européens SCORE ou des critéres américains
de Framingham. En cas de risque cardio-vasculaire élevé, I’hypertension
artérielle sera traitée de maniere plus agressive, et le traitement antihypertenseur
doit étre accompagné d’interventions contre les autres facteurs de risque tels
I’hyperlipidémie, le diabéte, la surcharge pondérale, le tabagisme etc. Il faut
également tenir compte de I'existence de lésions organiques dues a I’hyperten-
sion.

— 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 tension artérielle seront nécessaires avant d’instaurer un
traitement. Lors de mesures conventionnelles de la tension artérielle, des valeurs
de 140/90 mmHg et plus indiquent une hypertension. En cas de doute, une
automesure ou une mesure ambulatoire peut étre utile. Pour 'automesure, les
valeurs limites sont de 135/85 mmHg et lors de mesures ambulatoires 130/80,
135/85 et 120/70 mmHg respectivement pour la tension artérielle moyenne sur
24 heures, la tension artérielle diurne et la tension artérielle 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.

— Lorsqgu’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 tension
artérielle et le risque cardio-vasculaire global. Il s’agit entre autres de combattre
la surcharge pondérale, d’exercer une activité physique réguliere, 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 tension artérielle, mais aussi du risque cardio-
vasculaire global du patient et de la présence d’une atteinte organique (p. ex.
hypertrophie ventriculaire gauche, néphropathie, rétinopathie). Chez les patients
avec une augmentation limitée du risque cardio-vasculaire, un traitement
médicamenteux ne sera instauré que si la tension artérielle apres plusieurs
mois d’adaptation du style de vie et aprés des controles répétés reste supérieure
aux valeurs normales. Chez les patients avec un risque cardio-vasculaire global
fortement accru ou en cas de valeurs tensionnelles tres élevées, on débutera
immédiatement un traitement médicamenteux avec une adaptation du style de
vie.
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— Pour cing classes d’antihypertenseurs, il a été démontré dans des études
randomisées qu’ils pouvaient diminuer la morbidité et/ou la mortalité chez les
patients hypertendus. Il s’agit des diurétiques, des p-bloquants, des IECA, des
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il et des antagonistes du calcium.
Il ressort de plusieurs méta-analyses que pour une méme diminution de la
tension artérielle, les antihypertenseurs des différentes classes entrainent une
réduction comparable de la morbidité et/ou la mortalité cardio-vasculaires. Sur
base de quelques études, il a toutefois été suggéré que pour une méme
diminution de la tension artérielle, certains antihypertenseurs offriraient une
meilleure protection, mais il est généralement admis que la diminution de la
tension artérielle est plus importante que les propriétés du ou des médicament(s)
avec le(s)quel(s) celle-ci est obtenue.

— |l parait logique, vu la plus large expérience et le faible colt, de débuter le
traitement par un diurétique thiazidique a faibles doses. Cela vaut d’autant plus
en cas d’hypertension systolique chez un patient plus 4gé, des patients atteints
d’une insuffisance cardiague et des patients d'origine africaine. Certaines
caractéristiques individuelles incitent a instaurer le traitement en faisant appel a
des médicaments d’une autre classe. C’est ainsi qu’en I'absence de contre-
indication, on donnera un B-bloguant chez les patients ayant déja fait un
infarctus du myocarde. En ce qui concerne les [-bloguants, |'effet protecteur,
surtout de I'aténolol, a été mis en doute, principalement en ce qui concerne la
prévention des accidents vasculaires cérébraux. Des arguments en faveur du
choix d’un antagoniste du calcium sont entre autres une hypertension systolique
chez un patient a4gé, en cas d’angine de poitrine ou chez les patients de race
noire. On pensera plutdét a un IECA en cas d’existence concomitante d’une
insuffisance cardiaque, d’un infarctus du myocarde avec dysfonction ventricu-
laire gauche, et en cas de micro- ou de macroalbuminurie et dans le diabéte en
général. Les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il peuvent étre
utilisés lorsque des patients développent une toux tenace sous IECA .

— Chez bon nombre de patients, il sera finalement nécessaire d’associer
plusieurs antihypertenseurs pour obtenir une diminution acceptable de la
tension artérielle.

— Plusieurs études ont montré I'intérét de traiter aussi les patients de plus de
60 ans, également 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
convient toutefois d’étre attentif ici au risque de diminution trop rapide de la
tension artérielle, avec hypoperfusion des organes vitaux, certainement p. ex. en
cas de sténose carotidienne.

— Les chiffres tensionnels que I'on souhaite généralement obtenir 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.

— Des données supplémentaires sont souhaitables en ce qui concerne les
conséquences a long terme des effets métaboliques provoqués par certains
antihypertenseurs, p. ex. sur les lipides ou le métabolisme glucidique. Des
publications récentes suggérent que I'effet hyperglycémiant des diurétiques
thiazidiques n’entraine pas une augmentation de la mortalité.

— En cas d'hypertension sévere, il convient de contréler régulierement la
tension artérielle. Une intervention médicamenteuse immédiate s'avére néces-
saire en cas d'atteinte rapidement progressive au niveau cérébral, cardiaque ou
rénal, mais une diminution trop brutale de la tension artérielle doit étre évitée.
Lors d'une crise hypertensive sans atteinte organique, un traitement par voie
orale sera instauré ou renforcé; la nifédipine sous une forme conventionnelle (a
libération non prolongée), surtout par voie sublinguale, peut entrainer une baisse
de tension trop brutale. En cas de crise hypertensive associée a une atteinte
organique ou a des symptdmes neurologiques, on administrera des anti-
hypertenseurs par voie parentérale, de préférence en milieu hospitalier.
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Effets indésirables

— Un effet indésirable commun a tous les antihypertenseurs (mais surtout avec
les a-bloquants) est bien entendu une hypotension artérielle exagérée, surtout
orthostatique, accompagnée éventuellement d’une tachycardie réflexe.

— Il convient de tenir compte, surtout chez les personnes agées, du risque
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronaire, et d’éviter une diminution trop
prononcée et trop rapide de la tension artérielle.

Précautions particuliéres

— En cas d’administration de I'antihypertenseur en une seule prise journaliéere, il
convient de s’assurer qu’une diminution suffisante de la tension artérielle est
obtenue pendant 24 heures. Cela peut se faire en mesurant la tension artérielle
juste avant la prise suivante du médicament.

Interactions

— Une hypotension artérielle exagérée, surtout orthostatique, peut survenir
avec n’importe quel antihypertenseur, mais peut encore étre aggravée par
I’'association de plusieurs antihypertenseurs ou par I'association a des dérivés
nitrés.

— Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), mais aussi les contraceptifs

oraux, peuvent diminuer I'effet de la plupart des antihypertenseurs.

1.4.1. BETA-BLOQUANTS

Certaines propriétés des 3-bloquants

peuvent étre importantes. Il s’agit de

la cardiosélectivité (ou «sélectivité

B4»), de lactivité sympathicomimé-

tique intrinséque, du caractére hydro-

phile et du pouvoir vasodilatateur

(p. ex. en bloguant les récepteurs o).

— Sont B4- ou cardiosélectifs: I'acé-
butolol, I'aténolol, le bétaxolol, le
bisoprolol, le céliprolol, I'esmolol,
le métoprolol, le nébivolol.

— Ont une activité sympathicomimé-
tique intrinseque: I'acébutolol, le
cartéolol, le céliprolol, le pindolol.
Bien que les f3-bloquants avec une
activité sympathicomimétique in-
trinseque entrainent moins d’effets
indésirables, ce ne sont pas des
premiers choix vu qu’ils peuvent
étre moins efficaces pour réduire la
morbidité et la mortalité [voir Folia
d’aodit 2007).

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

— Sont vasodilatateurs: le carvédilol,
le céliprolol, le labétalol, le nébivo-
lol.

— L’esmolol a une trés courte durée
d’action.

Indications

— Hypertension: a dose équivalente,
tous les B-bloquants ont probable-

ment le méme effet antihypertenseur.
Leur effet protecteur, surtout de I'até-
nolol, a récemment été mis en doute,
principalement en ce qui concerne la
prévention des accidents vasculaires
cérébraux.

— Angine de poitrine: les [3-bloquants
constituent souvent le traitement de
base. Ici aussi, |'effet que I'on peut
obtenir est vraisemblablement
comparable pour tous les f-blo-
quants. [Voir Fiche de transparence
«Prise en charge de I'angor stable»,
avec mises a jour].

— Prévention secondaire apres un
infarctus du myocarde: mentionné
dans la notice pour le métoprolol, le
propranolol et le timolol.

— Troubles du rythme: certains f3-
bloquants existent sous forme intra-
veineuse pour le traitement d'urgence
de certaines tachycardies supraven-
triculaires; un tel traitement i.v. ne
peut s'effectuer qu’en milieu spécia-
lisé. Le sotalol se différencie des
autres 3-bloquants par ses propriétés
antiarythmiques de classe lll. Le
sotalol a cependant des propriétés
pro-arythmogénes et n'est indiqué
que dans certaines arythmies (voir
1.3.3.2.).

— Ralentissement de la fréquence
cardiaque dans la tachycardie sinu-
sale et dans la fibrillation auriculaire
rapide («rate control», c.-a-d. contréle
de la fréquence cardiaque).
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— Insuffisance cardiaque chronique
stable: prouvé pour le bisoprolol, le
carvédilol, le succinate de métoprolol
et le nébivolol; a faibles doses, a
augmenter lentement [voir Folia de
juin 2002].

— 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.).

Contre-indications

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

— Asthme et bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO) (sur-
tout, mais pas exclusivement, les f3-
bloguants non cardiosélectifs).

— Bradycardie sinusale.

Effets indésirables

— Bradycardie sinusale (moins mar-
quée avec les 3-bloquants possédant
une activité sympathicomimétique in-
trinséque).

— Bloc auriculo-ventriculaire.

— Insuffisance cardiaque.

— Fatigue et diminution de la capa-
cité a I'effort.

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

— Extrémités froides, troubles de
I’érection.

— Elévation du VLDL-cholestérol et
diminution du HDL-cholestérol avec
certains p-bloquants (la signification
clinique n’est pas claire).

— Augmentation de la résistance a
Iinsuline.

— Effets centraux (troubles du som-
meil, cauchemars, dépression,...), sur-
tout avec les p-blogquants lipophiles.
— Aggravation de I’évolution d’une
réaction anaphylactique, avec empé-
chement de I'effet de I'épinéphrine.
— Exacerbations du psoriasis.

Grossesse

— Les p-bloquants peuvent provo-
quer un retard de croissance intra-
utérin, avec des «small for gesta-
tional age babies», et augmentent
peut-étre le risque de bradycardie
et d’hypoglycémie chez le nouveau-
né.

Précautions particuliéres

— En cas d'arrét d’un traitement par
p-bloquants chez un patient corona-
rien, il est nécessaire de diminuer
progressivement la dose et de
conseiller une réduction des activités
physiques, vu que l'on craint, lors
d'une interruption brutale, la survenue
d’angor séveére, d’un infarctus du
myocarde et les complications qui
en résultent, p. ex. une fibrillation
ventriculaire. Ces effets sont plus
marqués avec les f-bloquants a
courte durée d’action qu’avec ceux a
longue durée d’action.

— Pour les B-bloquants a caractére
hydrophile, une réduction de la poso-
logie se justifie en cas d'insuffisance
rénale.

Interactions

— Les interactions générales des
antihypertenseurs (voir 1.4.).

— Certains p-bloquants lipophiles
sont des substrats du CYP2D6, avec
possibilité d’interactions avec les in-
hibiteurs et les inducteurs du CYP2D6
(voir tableau dans I’Introduction).

— Aggravation des effets indésira-
bles des f-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 p-bloquants en raison
du risque de dépression cardiaque
et de choc.

— Les B-bloquants peuvent aggraver
les épisodes d’hypoglycémie chez les
patients sous antidiabétiques, et en
masquer les symptdmes (peut-étre
moins avec les B-bloquants cardiosé-
lectifs).

— Inhibition de I'effet des Bo-miméti-
ques dans l'asthme et la BPCO:
certainement par les f-bloquants
non sélectifs.
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— Inhibition de la réponse a I'épiné-
phrine dans le traitement d’une réac-
tion anaphylactique.

Posologie

— Pour les différentes spécialités a
base d’un méme [-bloquant, la notice
ne mentionne pas toujours toutes les
indications citées ci-dessous. Les
doses mentionnées sont celles qui
sont couramment utilisées, mais gé-
néralement, on commence par une
dose plus faible qui, en fonction de la
réponse et des éventuels effets indé-
sirables, est progressivement aug-
mentée. Il est évident que la prudence
s'impose encore davantage chez les
personnes agées et les patients a
risque lors de |'établissement de la
dose de départ et de son augmenta-
tion.

— Pour certains p-bloquants, la dose
journaliere peut étre administrée en
une seule prise, surtout dans I'hyper-
tension. Comme pour les autres anti-
hypertenseurs, la préférence doit étre
donnée ici aux f-bloquants avec une
longue durée d’action. Ces [-blo-
quants a longue durée d’action en-
trainent aussi moins ou pas de mani-
festations de sevrage pouvant étre
graves en cas de mauvaise obser-
vance du traitement. Parfois, lorsque
des doses élevées s'averent néces-
saires, il faudra passer a deux prises
par jour.

— Dans le traitement de I'insuffisance
cardiaque, on doit débuter par de trés
faibles doses; des formes pharma-
ceutiques spécifiques a cet usage
sont disponibles.

Acébutolol

Posol.

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

ACEBUTOLOL TEVA (Teva) ®

acébutolol
compr.
30 x 400 mg R/'be 10,25 €
100 x 400 mg R/'b& 26,63 €
SECTRAL (Sanofi-Aventis) ®
acébutolol
compr. (séc.)
28 x 400 mg R/b& 13,69 €
70 x 400 mg R/'b©@ 26,62 €
compr. GE
28 x 200 mg R/b© 7,62 €
56 x 200 mg R/'bQ  1219€

Aténolol

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

ATENOLOL EG (Eurogenerics) ®

aténolol
compr.
28 x 25 mg R/b& 2,78 €
56 x 25 mg R/b& 5,54 €
28 x 50 mg R/b& 6,37 €
56 x 50 mg R/b& 9,96 €
28 x 100 mg R/'be 11,81€
56 x 100 mg R/'be 19,03 €
ATENOLOL KELA (Kela)
aténolol
compr.
30 x 50 mg R/ b & 6,07 €
60 x 50 mg R/b& 7,34 €
30 x 100 mg R/be 10,96 €
60 x 100 mg R/'be 1413 €
ATENOLOL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ©
aténolol
compr. (séc.)
50 x 50 mg R/ b & 7,64 €
100 x 50 mg R/be 15,08 €
30 x 100 mg R/'be 1255€
50 x 100 mg R/'be 16,75 €
100 x 100 mg R/be& 2650 €
ATENOLOL SANDOZ (Sandoz) ©®
aténolol
compr. (séc.)
56 x 25 mg R/b& 5,41 €
56 x 50 mg R/be& 1057 €
56 x 100 mg R/be 19,03 €
ATENOLOL TEVA (Teva) ®
aténolol
compr. (séc.)
30 x 25 mg R/b& 2,98 €
60 x 25 mg R/b& 5,96 €
30 x 50 mg R/b& 7,08 €
60 x 50 mg R/'be 1133€
90 x 50 mg R/'be 1497 €
30 x 100 mg R/'be 1275€
60 x 100 mg R/be 20,39 €
90 x 100 mg R/'be 2634 €
ATENOTOP (Topgen) ©®
aténolol
compr. (séc.)
56 x 100 mg R/'be 1513 €
DOCATENO (Docpharma) ®
aténolol
compr. (séc.)
56 x 50 mg R/'be 10,33 €
56 x 100 mg R/'be 1567 €
MERCK-ATENOLOL (Merck) ®
aténolol
compr.
56 x 50 mg R/'be 10,08 €
56 x 100 mg R/'be 19,03 €
TENORMIN (Aktuapharma) ®
aténolol
compr.
56 x 100 mg R/'bQ 2131€

(importation parallele)
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TENORMIN (AstraZeneca) ©

aténolol
compr.
56 x 100 mg
compr. Mitis
56 x 50 mg
compr. Minor (séc.)
56 x 25 mg

R/'bQ 21,75€

R/'bQ 12,08 €

R/'b© 6,36 €

TENORMIN (Pharmapartner) ©
aténolol
compr.

56 x 100 mg
(importation paralléle)

R/b@ 2131€

Bétaxolol

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

KERLONE (Sanofi-Aventis) ©

bétaxolol chlorhydrate
compr. (séc.)

28 x 20 mg

56 x 20 mg

R/bo
R/bo

12,97 €
20,76 €

Bisoprolol

Posol.
hypertension et angor
5a10 mg p.j. en 1 ou 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 EG (Eurogenerics) ®

bisoprolol fumarate
compr. (séc.)

28 x 5 mg R/ be 6,06 €
56 x 5 mg R/ be 7,90 €
28 x 10 mg R/ be 10,65 €
56 x 10 mg R/ be 14,26 €

BISOPROLOL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®

bisoprolol fumarate
compr. (séc.)

28 x 5 mg R/be 574 €
56 x 5 mg R/b& 9,04 €
100 x 5 mg R/be 1410€
56 x 10 mg R/be 16,60 €
100 x 10 mg R/be 2510€

BISOPROLOL SANDOZ (Sandoz) ®
bisoprolol fumarate

compr.
28 x 5 mg R/ be 5,93 €
56 x 5 mg R/ be 7,90 €
98 x 5 mg R/'be 14,70 €
28 x 10 mg R/be& 10,69 €
56 x 10 mg R/'be 1426 €
98 x 10 mg R/be& 26,05€
BISOPROLOL TEVA (Teva) ®
bisoprolol fumarate
compr.
30 x 5mg R/ be 5,92 €
100 x 5 mg R/ be 14,72 €
30 x 10 mg R/'be 11,08 €
100 x 10 mg R/'be 26,10 €

BISOPROTOP (Topgen) ®

bisoprolol fumarate
compr. (séc.)

28 x 5mg R/ be 6,24 €
56 x 5 mg R/ be 10,01 €
28 x 10 mg R/'be 11,28¢€
56 x 10 mg R/'be 18,05€
DOCBISOPRO (Docpharma) ®
bisoprolol fumarate
compr. (séc.)
28 x 5mg R/ be 6,27 €
56 x 5 mg R/ b & 9,99 €
28 x 10 mg R/'be 1129€
56 x 10 mg R/'be 18,16 €
EMCONCOR (Merck) ®
bisoprolol fumarate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/'be 1151 €
56 x 10 mg R/'be 1842€
compr. Mitis (séc.)
28 x 5 mg R/b& 6,38 €
56 x 5 mg R/'be 1021€
compr. Minor (séc.)
28 x 2,5 mg R/bg 5,68 €
ISOTEN (Wyeth) ®
bisoprolol fumarate
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ be 10,23 €
56 x 10 mg R/'be 1628 €
compr. Mitis (séc.)
28 x 5 mg R/'be 5,66 €
56 x 5 mg R/ be 9,05 €
compr. Minor (séc.)
28 x 2,5 mg R/ be& 4,06 €
MERCK-BISOPROLOL (Merck) ®
bisoprolol fumarate
compr. (séc.)
28 x 5mg R/ be 5,51 €
56 x 5 mg R/ be 8,43 €
28 x 10 mg R/ b & 9,68 €
56 x 10 mg R/'be 1515€
Carvédilol
Posol.

hypertension et angor
25 a 50 mg p.j. en 1 ou 2 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

CARVEDILOL EG (Eurogenerics) ®

carvédilol

compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/ be 6,66 €
56 x 25 mg R/ be 20,14 €

CARVEDILOL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®

carvédilol

compr. (séc.)
14 x 6,25 mg R/ be 2,12 €
60 x 6,25 mg R/ be 8,29 €
60 x 25 mg R/ be 24,44 €



ANTIHYPERTENSEURS 43

CARVEDILOL SANDOZ (Sandoz) ®

carvédilol
compr. (séc.)
14 x 6,25 mg R/'be& 1,73 €
60 x 6,25 mg R/ be 7,14 €
14 x 12,5 mg R/ be 3,44 €
14 x 25 mg R/be 5,46 €
60 x 25 mg R/be& 2158 €
60 x 50 mg R/b& 44,66 €
CARVEDILOL TEVA (Teva) ®
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/ b & 8,48 €
100 x 6,25 mg R'be 1211 €
56 x 25 mg R/be& 26,02 €
100 x 25 mg R/'be 3248 €
DIMITONE (Roche) ©®
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 25 mg R/be 26,02 €
DOC CARVEDILOL (Docpharma) ©
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/ b & 8,79 €
56 x 25 mg R/'be 26,02 €
KREDEX (Roche) ®
carvédilol
compr. (séc.)
56 x 6,25 mg R/ be 8,59 €
14 x 12,5 mg R/be 4,30 €
56 x 25 mg R/'be 26,02 €
MERCK-CARVEDILOL (Merck) ®
carvédilol
compr.
56 x 6,25 mg R/ be 8,40 €
compr. (séc.)
56 x 25 mg R/ be 24,02 €
Céliprolol
Posol.
hypertension et angor
200 mg p.j. en 1 prise
MERCK-CELIPROLOL (Merck) ®
céliprolol chlorhydrate
compr. (séc.)
56 x 200 mg R/'be 1267 €
28 x 400 mg R/ be 12,67 €
SELECTOL (Pfizer) ®
céliprolol chlorhydrate
compr.
28 x 200 mg R/b2 11,33€
56 x 200 mg R/bQ 18,09 €
28 x 400 mg R/bQ 18,09 €
Esmolol
BREVIBLOC (Baxter) ®
esmolol chlorhydrate
amp. perf.
5 x 100 mg/10 ml U.H.

Labétalol

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

TRANDATE (GSK) ©®
labétalol chlorhydrate

compr.
75 x 100 mg R/'bo 12,90 €
75 x 200 mg R/'bo 20,65 €
flacon i.v.
20 ml 5 mg/ml U.H.
Métoprolol

Posol. per os:

hypertension, angor et arythmie
métoprolol tartrate: 100 a 200 mg
p.j- en 1 ou 2 prises
métoprolol succinate: 95 a 190 mg
p.j. en 1 prise

insuffisance cardiaque
métoprolol succinate: 25 mg p.j. en
1 prise, ensuite augmenter lente-
ment jusqu’a 200 mg p.j. en 1 prise

prév. sec. inf. myoc.
métoprolol tartrate: 200 mg p.j. en 2
prises
métoprolol succinate: 190 mg p.j.
en 1 prise

LOPRESOR (Sankyo) ®

métoprolol tartrate

compr. (séc.)

100 x 100 mg R/'bQ

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

21,64 €
24,39 €

METOPROLOL TEVA (Teva) ®

métoprolol tartrate
compr. (séc.)
100 x 100 mg

R/'be 1515€

SELOKEN (AstraZeneca) ©

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

5x 5 mg/5 ml

R/'b2 1731 €

R/'bo 7,55 €

SELOZOK (AstraZeneca) ©®

métoprolol succinate
compr. (lib. prolongée, séc.)
28 x 23,75 mg
28 x 95 mg
28 x 190 mg

232
coo
lelolo
B> ®
o ny

Nadolol

Posol.
hypertension, angor et arythmie
80 a 160 mg p.j. en 1 ou 2 prises

CORGARD (Bristol-Myers Squibb) ©

nadolol
compr. (séc.)
30 x 80 mg

R/b o 7,77 €
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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 ou 2 prises

NOBITEN (Menarini) ®

nébivolol
compr. (séc.)

28 x 5 mg R/'bo 21,84 €

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
100 x 15 mg

R/bo
R/bo

12,90 €
28,44 €

Propranolol

Posol.

hypertension, angor et arythmie
80 a 240 mg p.j. en 2 a 4 prises (ou
en 1 prise pour Retard)

prév. sec. inf. myoc.
160 a 240 mg p.j. en 3 ou 4 prises
(ou en 1 prise pour Retard)

INDERAL (AstraZeneca) ©
propranolgl chlorhydrate

compr. (séc.)
50 x 10 mg R/b© 2,32 €
100 x 40 mg R/b©& 6,76 €
caps. Retard Mitis (lib. prolongée)
42 x 80 mg R/b©& 8,79 €
caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R/'b© 14,68 €
PROPRANOLOL EG (Eurogenerics) ©®
propranolol chlorhydrate
compr. (séc.)
100 x 40 mg R/ b & 5,68 €
caps. Retard (lib. prolongée)
56 x 160 mg R/'be 1257 €
PROPRANOLOL TEVA (Teva) ®
propranolol chlorhydrate
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 différents.

Les dihydropyridines ont surtout un
effet vasodilatateur et moins d'effet
direct sur le cceur (mais bien une
tachycardie réflexe, surtout en cas
d’hypotension brutale). Il n'est pas
établi dans quelle mesure les diffé-
rences de sélectivité vasculaire des
dihydropyridines influencent leur effi-
cacité et la survenue d’effets indésira-
bles. L'utilisation de dihydropyridines
a courte durée d’action et sous forme
de préparations a libération non pro-
longée n’est pas indiquée (voir ru-
brique «Effets indésirables»).

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

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

Indications

— Hypertension.

— 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 subarach-
noidiennes: nimodipine.

— Effet tocolytique: avec la nifédipine
(indication non mentionnée dans les
notices).

— Ralentissement de la fréquence
cardiaque en cas de tachycardie
sinusale ou de fibrillation auriculaire
rapide («rate control», c.-a-d. ralentis-
sement de la fréquence ventriculaire)
lorsque les p-bloquants sont ina-
déquats ou contre-indiqués: vérapa-
mil et dilltiazem.

— Pour les différentes spécialités a
base d’'un méme antagoniste du
calcium, la notice ne mentionne pas
toujours toutes les indications citées
ci-dessous.

Contre-indications

— Angor instable, phase aigué de
I'infarctus du myocarde.
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— Bloc auriculo-ventriculaire du 2°™¢
et 3°™° degré (pour vérapamil et
diltiazem).

— Insuffisance cardiaque (surtout le
vérapamil et le diltiazem).

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

Effets indésirables

— Vasodilatation périphérique avec
céphalées, cedeme malléolaire, bouf-
fées de chaleur, hypotension et ta-
chycardie réflexe (surtout avec les
dihydropyridines de courte durée
d’action). La brusque chute de ten-
sion provoquée par des préparations
de nifédipine a libération normale (non
prolongée) peut entrainer une isché-
mie cérébrale et une ischémie car-
diaque; I'administration de nifédipine
par voie sublinguale doit étre évitée.
— Diminution excessive de la
contractilité et de la fréquence cardia-
ques (surtout le vérapamil).

— Hyperplasie gingivale.

— Constipation (surtout le vérapamil).
— Cas d’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
tension artérielle.

Interactions

— Aggravation des effets indésira-
bles des f-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 en intraveineux est
contre-indiquée chez les patients
sous f-bloquants en raison du
risque de dépression cardiaque et
de choc.

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de digoxine en cas de
prise concomitante de vérapamil et
peut-étre de certains autres antago-
nistes 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 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 simultanée
d'inducteurs du CYP3A4 (voir tableau
dans I’Introduction).

Posologie

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

1.4.2.1. Vérapamil

Posol.
- per os:
angor
320 a 360 mg p.j. en 3 ou 4 prises
arythmie
120 a 480 mg p.j. en 3 ou 4 prises
hypertension
240 a 480 mg p.j. en 2 ou 3 prises
(ou en 1 ou 2 prises pour la
libération prolongée)
- voie parentérale:
arythmie supraventriculaire
5 mg en i.v. lente a répéter éven-
tuellement apres 10 min.

ISOPTINE (Abbott)

vérapamil chlorhydrate
compr.

50 x 40 mg R/b o 2,85 €
50 x 80 mg R/b o 4,86 €
50 x 120 mg R/b o 6,17 €
amp. i.v.
5x 5 mg/2 ml R/'bo 242 €
LODIXAL (Abbott)
vérapamil chlorhydrate
compr. (lib. prolongée, séc.)
30 x 240 mg R/'bo 732 €
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1.4.2.2. Dihydropyridines

Amlodipine

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

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/ b &

AMLODIPINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

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

AMLODIPINE SANDOZ (Sandoz)

amlodipine
compr.

30 x 5 mg R/ b e

56 x 5 mg R/ b e
100 x 5 mg R/ b e
compr. Besilaat (séc.)

60 x 5 mg R/ b e
compr. (séc.)

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

AMLODIPINE TOPGEN (Topgen)

amlodipine

compr.
28 x 5 mg R/b&
56 x 5 mg R/ b &
98 x 5 mg R/ b &
30 x 10 mg R/ b e

100 x 10 mg R/ be

AMLOGAL (SMB)

amlodipine

compr. (séc.)
28 x 10 mg R/b&
98 x 10 mg R/be

AMLOR  (Pfizer)

amlodipine

caps.
28 x 5 mg R/ be
56 x 5 mg R/ b&
30 x 10 mg R/ b&

100 x 10 mg R/be

DOC AMLODIPINE (Docpharma)

amlodipine

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

100 x 10 mg R/ be

19,42 €
27,00 €
40,75 €

10,74 €
15,58 €
27,82 €

20,03 €

19,58 €
35,06 €

20,13 €
37,50 €

MERCK-AMLODIPINE (Merck)

amlodipine
compr.
30 x 5mg R/ be 11,48 €
100 x 5 mg R/ be 31,76 €
compr. (séc.)
30 x 10 mg R/be 1957 €
100 x 10 mg R/b& 4328 €
Barnidipine
Posol.
hypertension
10 2 20 mg p.j. en 1 prise
VASEXTEN (Fournier)
barnidipine chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
28 x 10 mg R/'bo 23,78 €
56 x 10 mg R/'bo 33,01 €
28 x 20 mg R/'bo 3319 €
56 x 20 mg R/'bo 47,64 €
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 9,26 €
28 x 10 mg R/ be 14,84 €
FELODIPINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
félodipine
compr. (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/ be 8,87 €
28 x 10 mg R/ be 14,23 €
FELODIPINE SANDOZ (Sandoz)
félodipine
compr. (lib. prolongée)
30 x 5mg R/be 7,56 €
100 x 5 mg R/'be 23,26 €
30 x 10 mg R/be 13,34 €
100 x 10 mg R/'be 3281€
MERCK-FELODIPINE (Merck)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
30 x 5mg R/b& 9,91 €
30 x 10 mg R/be 1590 €
PLENDIL (AstraZeneca)
félodipine
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/ b& 10,65 €
28 x 10 mg R/b@ 17,08 €
RENEDIL (Sanofi-Aventis)
félodipine
compr. (lib. prolongée)
28 x 5 mg R/ b& 13,23 €
28 x 10 mg R/b@ 2121€



ANTIHYPERTENSEURS 47

Isradipine

Posol.
hypertension

5 mg p.j. en 1 (Retard) ou 2 prises

LOMIR (Sankyo)
isradipine
caps. Retard (lib. prolongée)
30 x 5 mg R/ b
compr. (séc.)

56 x 2,5 mg R/bo

Lacidipine

21,02 €
18,88 €

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

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

28 x 4 mg R/bo

Lercanidipine

19,63 €

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

ZANIDIP (Zambon)

lercanidipine chlorhydrate
compr. (séc.)

28 x 10 mg

56 x 10 mg

28 x 20 mg

56 x 20 mg

R/b o
R/b o
R/b o
R/'bo

Nicardipine

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

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

Nifédipine

26,35 €
U.H.

Posol.
hypertension et angor

pour Adalat Oros®)

152460 mg p.j. en 3 prises (en 1 ou 2
prises pour lib. prolongée, en 1 prise

ADALAT (Bayer)

nifédipine
caps.
50 x 5 mg R/
100 x 10 mg R/ b©
compr. Oros (lib. prolongée)
28 x 30 mg R/ be
56 x 60 mg R/ be

compr. Retard (lib. prolongée)
30 x 20 mg R/b©

DOC NIFEDIPINE (Docpharma)

nifédipine

compr. (lib. prolongée)
28 x 30 mg R/ be 13,44 €
56 x 30 mg R/ be 21,50 €
56 x 60 mg R/ be 32,16 €

HYPAN (Nycomed)

nifédipine

compr. (lib. prolongée)
28 x 40 mg R/'bQ 1552 €
56 x 40 mg R/'bQ 26,76 €

NIFEDIPINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

nifédipine
caps.
100 x 10 mg

R/'be 10,75 €

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
10 240 mg p.j. en 1 ou 2 prises

SULAR (Bayer)

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

R/bo 19,18
R/bo 28,60
R/bo 28,60
R/bo 39,65

SYSCOR (Bayer)

nisoldipine

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

19,18 €
28,60 €

Nitrendipine

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

BAYPRESS (Bayer)

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

R/'bo 11,68 €

R/'bo 11,68 €
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1.4.2.3. Diltiazem

Posol. per os:

angor
180 2 360 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 chlorhydrate

compr. (séc.)
100 x 60 mg R/'be 10,75 €
DILTIAZEM TEVA (Teva)
diltiazem chlorhydrate
compr. (séc.)
100 x 60 mg R/be 10,75 €
200 x 60 mg R/be& 20,03 €
PROGOR (SMB)
diltiazem chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
28 x 120 mg R/ b & 7,55 €
28 x 180 mg R/'be 10,65 €
56 x 180 mg R/be& 14,00 €
28 x 240 mg R/'be 1291€
28 x 300 mg R/'be 1411 €
56 x 300 mg R/be& 2312€
28 x 360 mg R/'be 1586 €
TILDIEM (Sanofi-Aventis)
diltiazem chlorhydrate
compr.
50 x 60 mg R/b© 9,61 €
100 x 60 mg R/'b© 1536 €
caps. Retard (lib. prolongée)
28 x 200 mg R/'bQ 17,29 €
28 x 300 mg R/'bQ 2126 €
flacon i.v.
20 x 25 mg poudre U.H.

1.4.3. INHIBITEURS DE L’ENZYME
DE CONVERSION DE L’AN-
GIOTENSINE

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

Indications

— Voir Folia de novembre 2004.

— Hypertension: les |IECA sont sur-
tout indiqués en cas de pathologies
associées telles l'insuffisance car-
diaque, l'infarctus aigu du myocarde
et les néphropathies avec micro- ou
macroalbuminurie (diabétique 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 des
antagonistes de I'aldostérone (voir
1.1

— Infarctus aigu du myocarde: sauf
contre-indication, un traitement sera
entrepris avec un IECA 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, et 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 diabétiques
et pour certains IECA également dans
la néphropathie non diabétique: en
prévention ou pour ralentir la progres-
sion de I'atteinte rénale [voir Folia de
février 2003 et de novembre 2004)].

— Avec certains IECA, un effet pro-
tecteur a été établi chez des patients
sans infarctus aigu du myocarde ou
hypertension, mais avec des facteurs
de risque cardio-vasculaires [voir Folia
de novembre 2004].

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

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 premiéere dose d'un
IECA, surtout chez les patients chez
qui le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone a été préalablement sti-
mulé (déplétion volémique due a la
prise de diurétiques, insuffisance car-
diaque, sténose de I'artere rénale), ce
qui se produit plus fréequemment dans
le traitement de [I'insuffisance car-
diague que dans le traitement de
I’hypertension.

— Aggravation de l'insuffisance ré-
nale (et parfois insuffisance rénale
aigué), surtout chez les patients at-
teints d’une affection rénale préexis-
tante (p. ex. sténose bilatérale des
arteres rénales ou sténose sur rein
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unique) ou d’une insuffisance car-
diaque ou avec une déplétion volé-
mique prononceée.

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

— Toux (ne survenant parfois
qu'apres plusieurs semaines de trai-
tement), cedeme 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
chez le foetus et d’un certain nom-
bre de malformations) [voir Folia

d’aodt 2006].

Précautions particuliéres

— Attention a I’lhypotension lors de la
premiere dose (voir rubrique «Effets
indésirables»): on recommande sou-
vent d’interrompre tout traitement
hypovolémiant pendant deux a trois
jours au moment de Iinstauration
d’un traitement par un IECA, ou de
débuter le traitement par une faible
dose (p. ex. 1/4) et de I'augmenter
progressivement.

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

— Prudence en cas d’artériopathie
périphérique et notamment en cas
d’athérosclérose généralisée en rai-
son du risque élevé de sténose de
I'artére rénale associée chez ces
patients.

Interactions

— Les interactions générales des
antihypertenseurs (voir 1.4.).

— Hyperkaliémie en cas d’associa-
tion avec des suppléments potassi-
ques (p. ex. sels diététiques), des
diurétiques d'épargne potassique,
des antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine Il ou des AINS; ce
risque est surtout élevé en présence
d'une insuffisance rénale.

— Augmentation de la lithémie.

— Augmentation possible du risque
d'hypoglycémie chez des patients
sous antidiabétiques.

— Risque accru de détérioration de la
fonction rénale en cas d’association a
un AINS ou un diurétique, surtout en
cas de sténose des arteres rénales.

Posologie

— La posologie mentionnée ci-des-
sous est celle qui est couramment
utilisée au départ, 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 sous diurétiques ou suit
un régime pauvre en sel, en raison de
la possibilité de syncope apres la
premiere dose.

— Surtout chez les patients atteints
d’une insuffisance cardiaque et les
personnes agées, il faut étre particu-
lierement attentif au risque d'hypoten-
sion lors de l'augmentation de la
posologie.

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

Bénazépril

Posol.

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

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

28 x 10 mg R/B' o 20,08 €
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Captopril

Posol.
hypertension
25 mg, éventuellement jusqu'a
100 mg p.j. en 1 ou 2 prises
insuffisance cardiaque
12,5 a 37,5 mg, éventuellement
jusqu'a 150 mg p.j. en 2 ou 3 prises

DOCCAPTOPRI (Docpharma)

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/B1© 2482¢€
60 x 50 mg R/l © 3397 €
30 x 100 mg R/Bl© 3513 €
CAPRILTOP (Topgen)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/'be 1519 €
60 x 50 mg R/'be 19,13 €
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 SANDOZ (Sandoz)
captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/'be 1248 €
90 x 25 mg R/be 1824 €
30 x 50 mg R/be 1269 €
60 x 50 mg R/'be 1427 €
90 x 50 mg R/b& 2570 €
30 x 100 mg R/'be 1444 €
60 x 100 mg R/'be 17,72€
90 x 100 mg R/be& 3952 €
CAPTOPRIL TEVA (Teva)
captopril
compr. (séc.)
30 x 25 mg R/ be 8,61 €
90 x 25 mg R/ be 17,57 €
30 x 50 mg R/ be 12,42 €
90 x 50 mg R/ be 22,92 €

captopril
compr. (séc.)
60 x 25 mg R/ be 15,37 €
60 x 50 mg R/ be 19,56 €
30 x 100 mg R/'be 1889 €
60 x 100 mg R/'be 2625€
MERCK-CAPTOPRIL (Merck)
captopril
compr. (séc.)
45 x 25 mg R/ be 12,77 €
100 x 25 mg R/ be 19,64 €
45 x 50 mg R/ be 18,66 €
100 x 50 mg R/ be 25,79 €
60 x 100 mg R/be 3082€
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 3,42 €

28 x 1 mg R/bo 6,79 €

28 x 2,5 mg R/bo 10,76 €

28 x 5 mg R/bo 19,10 €
Enalapril

Posol.

hypertension

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

ENALAPRIL EG (Eurogenerics)
énalapril maléate
compr. (séc.)

28 x 5 mg R/'be& 2,98 €
28 x 20 mg R/ be 9,02 €
56 x 20 mg R/ be 11,66 €
98 x 20 mg R/ be 20,14 €
ENALAPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm)
énalapril maléate
compr. (séc.)
56 x 20 mg R/ be 13,57 €
98 x 20 mg R/ be 23,41 €

ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz)
énalapril maléate

compr. (séc.)
28 x 5 mg R/ be 2,72 €
56 x 20 mg R/ be 14,68 €
98 x 20 mg R/ be 25,61 €
50 x 30 mg R/ be 20,18 €
50 x 40 mg R/ be 26,33 €
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MERCK-ENALAPRIL (Merck)

énalapril maléate

compr. (séc.)
28 x 5mg R/ be 3,
56 x 20 mg R/ be 13

RENITEC (MSD)

énalapril maléate

compr. (séc.)
28 x 5 mg R/Sle 3
28 x 20 mg R/'b & 9,
56 x 20 mg R/'b & 15
98 x 20 mg R/'b & 26

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 sodique
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/Blo 26,76 €

Lisinopril

Posol.
hypertension
20 mg, éventuellement jusqu’a
40 mg p.j. en 1 prise
insuffisance cardiaque
2,5 mg, éventuellement jusqu'a
20 mg p.j. en 1 prise
apres infarctus du myocarde
5 mg, éventuellement jusqu’a 10 mg
p.j. en 1 prise

DOC LISINOPRIL (Docpharma)

lisinopril
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/'b & 4,14 €
56 x 20 mg R/'b & 2422¢€
LISINOPRIL EG (Eurogenerics)
lisinopril
compr. (séc.)
x 5 mg R/'b & 3,94 €
56 x 5 mg R/'b & 5,70 €
28 x 20 mg R/'b & 1270 €
56 x 20 mg R/b & 20,18 €
98 x 20 mg R/'b & 3427€

LISINOPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm)

lisinopril

compr. (séc.)
28 x 5 mg R/'b & 3,98 €
28 x 20 mg R/'b & 12,70€
56 x 20 mg R/'b & 22,04€
98 x 20 mg R/'b & 30,92¢€

LISINOPRIL SANDOZ (Sandoz)

lisinopril

compr. (séc.)
30 x 5mg R/ b
56 x 5 mg R/ b
30 x 20 mg R/ b
56 x 20 mg R/ b

100 x 20 mg R/ b

XXX

LISINOPRIL TEVA (Teva)

lisinopril
compr. (séc.)
30x 5mg R/ b
30 x 20 mg R/ b
100 x 20 mg R/ b

XX

MERCK-LISINOPRIL (Merck)

lisinopril

compr. (séc.)
30 x 5mg
50 x 20 mg

100 x 20 mg

222
TUTOT
XX

NOVATEC (MSD)

lisinopril
compr. (séc.)
56 x 20 mg R/'b & 602€

ZESTRIL (AstraZeneca)

lisinopril

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

XX

Périndopril

Posol.
hypertension
4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg
p.j- en 1 prise
insuffisance cardiaque
2 mg, éventuellement jusqu'a 4 mg
p.j- en 1 prise
prév. sec. aprés infarctus du myo-
carde ou revascularisation
4 mg, éventuellement jusqu’a 8 mg

p.j- en 1 prise

COVERSYL (Servier)

périndopril tert-butylamine
compr. (séc.)

30 x 4 mg R/b © 20,38 €
compr.

60 x 8 mg R/'b & 54,26 €

Quinapril

Posol.
hypertension

10 mg, éventuellement jusqu'a

40 mg p.j. en 1 ou 2 prises
insuffisance cardiaque

5 mg, éventuellement jusqu'a 40 mg

p.j- en 1 ou 2 prises
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ACCUPRIL (Pfizer)

quinapril
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/ be 3,84 €
28 x 20 mg R/'be 1229€
compr.
56 x 40 mg R/be& 3697 €
MERCK-QUINAPRIL (Merck)
quinapril
compr. (séc.)
30 x 5mg R/be 4,10 €
compr.
30 x 20 mg R/'be 1117€
60 x 20 mg R/'be 22,77 €
compr. (séc.)
60 x 40 mg R/be 3761€
QUINAPRIL EG (Eurogenerics)
quinapril
compr. (séc.)
28 x 5 mg R/ be 3,70 €
56 x 5 mg R/ be 5,94 €
28 x 20 mg R'be 11,78 €
56 x 20 mg R/be 19,02 €
compr.
56 x 40 mg R/be& 2862 €
98 x 40 mg R/be& 50,06 €
QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz)
quinapril
compr.
30 x 20 mg R/be 1250 €
60 x 20 mg R/be 21,14€
100 x 20 mg R/'be 2948 €
compr. (séc.)
60 x 40 mg R/be 38,76 €
100 x 40 mg R/be 5898 €

QUINAPRIL TEVA (Teva)
quinapril
compr. (séc.)
28 x 20 mg
56 x 20 mg
56 x 40 mg
100 x 40 mg

R/'be 12,29
R/be 23,08
R/'be 36,97
R/be& 56,58

Ramipril

Posol.
hypertension
2,5 mg, éventuellement jusqu'a
10 mg p.j. en 1 prise
aprés 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-vasculaires
2,5 mg, éventuellement jusqu’a
10 mg p.j. en 1 prise

RAMACE (AstraZeneca)
ramipril
compr. (séc.)
28 x 2,5 mg

R/BIQ 16,01 €

RAMIPRIL EG (Eurogenerics)

ramipril

compr.
28 x 2,5 mg R/ be 7,54 €
28 x 5 mg R/ be 13,38 €
56 x 5 mg R/ be 17,13 €
28 x 10 mg R/'b& 24,06 €
56 x 10 mg R/'b&e 26,50 €

RAMIPRIL SANDOZ (Sandoz)

ramipril

compr. (séc.)
28 x 2,5 mg R/ be 7,29 €
56 x 2,5 mg R/'be 11,05€
98 x 2,5 mg R/be 1855€
28 x 5 mg R/'be 1294 €
56 x 5 mg R/'be 17,10€
98 x 5 mg R/be 3081 €
28 x 10 mg R/be& 2330 €
56 x 10 mg R/be  26,45€
98 x 10 mg R/'be 4812 €

TRITACE (Sanofi-Aventis)

ramipril

compr. (séc.)
28 x 2,5 mg R/ be 7,85 €
28 x 5 mg R/'be 13,93 €
56 x 5 mg R/'be 2230 €
28 x 10 mg R/be 25,08 €
56 x 10 mg R/ be 34,25 €

1.4.4. SARTANS

Les sartans sont des antagonistes au
niveau des récepteurs AT; de |'angio-
tensine. Leurs effets hémodynami-
ques sont comparables a ceux des
IECA. |l existe de plus en plus de
preuves que leur efficacité dans la
plupart des indications est identique a
celle des IECA.

Indications

— Voir Folia de novembre 2004.

— Hypertension, insuffisance car-
diaque, aprés un infarctus du myo-
carde en présence de signes d’insuf-
fisance cardiaque et/ou de dysfonc-
tion importante du ventricule gauche:
lorsque les IECA sont indiqués mais
ne sont pas supportés.

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

— Les sartans peuvent, en associa-
tion aux IECA, éventuellement étre
utiles dans linsuffisance cardiaque
grave.

— Pour les différentes spécialités a
base d’un méme principe actif, la
notice ne mentionne pas toujours
toutes les indications citées ci-des-
sous.
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Contre-indications, effets indésira-
bles, interactions et précautions
particuliéres

— Ceux des IECA (voir 1.4.3), a
I’'exception de la toux qui 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 chez le
feetus et d’'un certain nombre de
malformations) [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 cilexétil
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 48,36 €
98 x 16 mg R/Bl o 77,53 €
98 x 32 mg R/B' o 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 30,08 €
R/Bl o 67,09 €

Irbésartan

Posol.

hypertension, et 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/ 29,87 €
28 x 150 mg R/Blo 29,88 €
28 x 300 mg R/Blo 42,18 €
98 x 300 mg R/ B! © 100,84 €

Losartan
Posol.

hypertension, et 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 potassique

compr.
98 x 100 mg R/ B! © 120,30 €
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/Bl o 3049 €
56 x 50 mg R/Bl O 47,03 €
98 x 50 mg R/Blo 7517 €

LOORTAN (Therabel)
losartan potassique
compr.

98 x 100 mg
compr. (séc.)

R/ B! © 118,09 €

28 x 50 mg
56 x 50 mg
98 x 50 mg

R/Blo 30,08 €
R/blo 4628 €
R/Blo 73,86 €

Olmésartan

Posol.

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

BELSAR (Menarini)

olmésartan médoxomil
compr.

28 x 10 mg R/Blo 26,01 €
28 x 20 mg R/Blo 29,10 €
98 x 20 mg R/blo 6424 €
28 x 40 mg R/Bl o 3351€
98 x 40 mg R/Sle 7717€
OLMETEC (Sankyo)

olmésartan médoxomil

compr.
28 x 10 mg R/l o  26,01€
28 x 20 mg R/Blo 29,10 €
98 x 20 mg R/Blo 6424 €
28 x 40 mg R/l o 3351€
98 x 40 mg R/IBlo 7717 €
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Telmisartan

Posol.

hypertension
40 mg, éventuellement jusqu'a
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/ Bl © 63,24 €
98 x 80 mg R/Bl O 94,28 €
MICARDIS (Boehringer Ingelheim)
telmisartan
compr.
28 x 20 mg R/ 16,93 €
28 x 40 mg R/Bl o 3049 €
28 x 80 mg R/Bl o 4321€
56 x 80 mg R/Bl O 6324 €
98 x 80 mg R/Blo 9428 €
Valsartan
Posol.
hypertension

80 mg, éventuellement jusqu'a
160 mg, p.j. en 1 prise
apres infarctus du myocarde
40 mg p.j. 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© 30,49 €
56 x 80 mg R/l o 43,18 €
28 x 160 mg R/l o 39,42 €
56 x 160 mg R/Bl o 57,90 €
98 x 160 mg R/l o 9428 €

1.4.5. VASODILATATEURS

Indications
— La place des vasodilatateurs dans

le traitement de I'hypertension est
limitée.

Effets indésirables

— Tachycardie réflexe.
— Rétention hydrosodée et cedéme.

EBRANTIL (Altana)
urapidil
amp. i.v.
5 x 50 mg/10 ml U.H.

1.4.6. ALPHA-BLOQUANTS

Positionnement

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

— Seuls les a-bloquants prazosine et
phentolamine sont discutés ici. D’au-
tres a-bloquants sont utilisés surtout
ou exclusivement dans I’hypertrophie
bénigne de la prostate et sont dis-
cutés en 3.2.1.

1.4.6.1. Prazosine

Indications

— Hypertension.
— Phénomeéne de Raynaud.

Contre-indications
— Insuffisance cardiaque congestive.

Effets indésirables

— Orthostatisme, fatigue, vertiges.
— Tachycardie réflexe.

— Rétention hydrosodée.

Précautions particuliéres

— Attention a I'hypotension orthosta-
tique exagérée, surtout au début du
traitement (premiere dose), certaine-
ment chez les personnes agées (aug-
menter progressivement la dose).

MINIPRESS (Pfizer)

prazosine chlorhydrate
compr. (séc.)

100 x 1 mg R/'bo 11,34 €
100 x 2 mg R/'bo 18,99 €
100 x 5 mg R/'bo 33,86 €

Posol. 1,56 mg, éventuellement jusqu’a 20 mg
p.j- en 3 prises

1.4.6.2. Phentolamine

Indications

— Diagnostic et traitement du phéo-
chromocytome.

REGITINE (Novartis Pharma)

phentolamine mésilate
amp. i.v.

5x 10 mg/1 ml 4,84 €
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1.4.7. 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.

Indications

— Hypertension ne répondant pas
suffisamment a d’autres traitements.

— La clonidine est proposée sans
beaucoup d’arguments dans le traite-
ment préventif de la migraine (voir
6.7.2.), et dans celui des bouffées de
chaleur de la ménopause (a 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).

— Hypertension passagére en cas
d’injection intraveineuse rapide de
clonidine.

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

Interactions

— L'effet de ces antihypertenseurs
est contrecarré par la plupart des
antidépresseurs des premier et deu-
xiéme groupes (voir 6.3.1.).

Moxonidine

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

MERCK-MOXONIDINE  (Merck)

moxonidine

compr.
30 x 0,2 mg R/be& 10,66 €
50 x 0,2 mg R/'be 17,77 €
30 x 0,3 mg R/be 1494 €
50 x 0,3 mg R/'be 21,62€
30 x 0,4 mg R/'be 17,06 €
50 x 0,4 mg R/'be 2426 €

MOXON (Solvay)

moxonidine

compr.
28 x 0,2 mg R/'bQ 1421 €
28 x 0,4 mg R/'bQ 22,74 €

MOXONIDINE EG (Eurogenerics)

moxonidine
compr.
28 x 0,2 mg R/ be 9,95 €
56 x 0,2 mg R/ be 16,24 €
28 x 0,4 mg R/ be 15,92 €
56 x 0,4 mg R/'be 22,81€
MOXONIDINE SANDOZ (Sandoz)
moxonidine
compr.
30 x 0,2 mg R/ be 10,03 €
60 x 0,2 mg R/ be 16,89 €
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 16,04 €
60 x 0,4 mg R/'be 2132€
100 x 0,4 mg R/'be 2947 €
MOXONIDINE TEVA (Teva)
moxonidine
compr.
28 x 0,2 mg R/ b & 9,94 €
56 x 0,2 mg R/'be 16,20 €
28 x 0,4 mg R/'be 1578 €
56 x 0,4 mg R/'be 21,86 €

Autres antihypertenseurs centraux

ALDOMET (MSD)
méthyldopa
compr.
100 x 250 mg bo
compr. (séc.)
100 x 500 mg bo
Posol. —

4,16 €
6,68 €

CATAPRESSAN (Boehringer Ingelheim)

clonidine chlorhydrate

compr. (séc.)

100 x 0,15 mg

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

Posol. per os: 0,15 mg, éventuellement jusqu’a

0,60 mg p.j. en 2 ou 3 prises

R/'bo 1241 €

ESTULIC (Novartis Pharma)

guanfacine
compr. (séc.)

X 2mg R/bo 4,97 €
100 x 2 mg R/'bo 1322 €

Posol. 1 mg, éventuellement jusqu'a 2 mg p.j.
en 1 prise

1.4.8. ASSOCIATIONS

De telles associations fixes ne per-
mettent pas une adaptation indivi-
duelle de la posologie de chacun
des constituants, mais elles assurent
peut-étre une meilleure observance
du traitement.

Indications

— Hypertension lorsqu’en monothé-
rapie, I'apparition d’effets indésirables
empéche I'augmentation de la dose,
ou en cas d’hypertension sévere.
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Effets indésirables, interactions et
précautions particulieres

— Ceux de chaque substance.

Posologie

— Certaines des associations
contiennent des doses plus faibles
que lorsque les principes actifs sont
utilisés en monothérapie (pour dimi-
nuer le risque d’effets indésirables);
d’autres contiennent des doses habi-
tuelles et sont utilisées pour le traite-
ment de I’hypertension sévére.

Béta-bloquant + diurétique

ATENOLOL / CHLORTALIDONE EG
(Eurogenerics) ©®

aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg

compr. (séc.) 28 R/'be 1238 €

56 R/'be 19,79 €
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 1144€
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/'be& 20,39 €

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 11,97 €
90 R/'be 1815€
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
CO-BISOPROLOL EG (Eurogenerics) ®
bisoprolol fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/ b & 6,14 €
56 R/ b e 7,90 €
bisoprolol fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 28 R/ be 9,42 €
56 R/'be 1426 €

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

CO-BISOPROLOL-RATIOPHARM

(Ratiopharm) ©®
bisoprolol fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 50 R/ be 9,09 €
bisoprolol fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 50 R/'be 16,40 €

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

EMCORETIC (Merck) ®

bisoprolol fumarate 10 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/ b &
56 R/be

bisoprolol fumarate 5 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. Mitis 28 R/'be 6,40
56 R/'be 1022

Posol. 1 compr. p.j.

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

Maxsoten

11,54 €
18,45 €

€
€

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

Posol. 1 compr. p.j.

(importation parallele)

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

R/bQ 1845€

LODOZ (Merck) ®

bisoprolol fumarate 2,5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28

bisoprolol fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28

bisoprolol fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 6,25 mg
compr. 28

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Co-Bisoprolol, Emco-
retic, Maxsoten

R/b2 9,14 €

R/'b© 9,14 €

R/'b2 9,14 €

LOGROTON DIVITABS (Sankyo) ®

métoprolol tartrate 200 mg

chlortalidone 25 mg

compr. (lib. prolongée, séc.)
56 R/'bo 2556 €

Posol. 1 compr. p.j.

MAXSOTEN (Wyeth) ©®

bisoprolol fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 56

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

R/'bQ 2632 €

MERCK-ATENOLOL / CHLORTALIDONE

(Merck) ®
aténolol 50 mg
chlortalidone 12,5 mg
compr. 56 R/'be 11,07 €
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/'be 20,39 €

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

bisoprolol fumarate 5 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/ be 8,55 €
bisoprolol fumarate 10 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 56 R/'be 16,02 €

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

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

70 R/bo

Posol. 1 a 2 compr. p.j.

13,91 €
26,58 €

SELOZIDE (Pfizer) ®

métoprolol tartrate 100 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 30 R/bo 8,59 €
100 R/'bo 2292 €
Posol. 1 a 2 compr. p.j.
TENORETIC (Aktuapharma) ©®
aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg
compr. 56 R/b©e 2283€

Posol. 1 compr. p.j.

(importation paralléle)

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

TENORETIC (AstraZeneca) ©®

aténolol 100 mg
chlortalidone 25 mg

compr. 56 R/'b@ 23,30 €
aténolol 50 mg

chlortalidone 12,5 mg

compr. Mitis 56 R/ b& 13,07 €

Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Atenolol / Chlortali-
done

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 22,83 €

VISKALDIX (Novartis Pharma) ©

pindolol 10 mg
clopamide 5 mg
compr. (séc.) 28

84 R/'bo 2
Posol. 1 a 2 compr. p.j.

ZOK-ZID (Pfizer) ®

métoprolol succinate 95 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (lib. prolongée) 28
Posol. 1 compr. p.j.

R/'bo 10,02 €

Béta-bloquant + antagoniste du
calcium

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

R/'bo 1157 €

R/'bo 18,50 €

TENIF (AstraZeneca) ©
aténolol 50 mg
nifédipine 20 mg
caps. 28
Posol. 1 caps. p.j.

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

R/'bo 1629 €

IECA + diurétique

ACCURETIC (Pfizer) ©®
quinapril 10 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/Ble 1049 €
quinapril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/'be 1342€
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Quinapril
BI PRETERAX (Servier) ©®
périndopril tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg
compr. 30 R/'bo 27,92 €

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

CO-ENALAPRIL EG (Eurogenerics) ©®

énalapril maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 28 R/ be 9,50 €
56 R/'be 1222€
98 R/be 20,70 €

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

CO-ENALAPRIL-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®

énalapril maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. (séc.) 56 R/'be 1422 €
98 R/’be 2410€
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Renitec
CO-ENALAPRIL SANDOZ (Sandoz) ©®
énalapril maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 56 R/'be 1540€
98 R/'be 2482€
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 27,34 €

Posol. 1 compr. p.j.
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CO-LISINOPRIL EG (Eurogenerics) ®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/ be

56 R/ be

13,30 €
20,78 €

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 2273 €
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 7,05 €
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/'be 13,75 €
56 R/b& 20,78 €
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€
10 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 12,86 €
56 R/be& 20,74 €
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Accuretic
CO-QUINAPRIL SANDOZ (Sandoz) ®
quinapril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 30 R/'be 12,46 €
56 R'be 2117€
100 R/'be 28,71 €
quinapril 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. (séc.) 30 R/'be 12,46 €
56 R/'be 2117€
100 R/'be 2871€
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 24,06 €
R/'be 3238¢€
Posol. 1/2 a 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Tritazide
CO-RENITEC (MSD) ®
énalapril maléate 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 56 R/'be& 1580 €
98 R/'be 26,78 €

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

COVERSYL PLUS (Eutherapie) ®
périndopril tert-butylamine 4 mg
indapamide 1,25 mg
compr. 30
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Bi Preterax, Preterax

R/'bo 27,92 €

MERCK-CO-LISINOPRIL (Merck) ®
lisinopril 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 30 R/ be 14,44 €
100 R/'be 3159 €

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Zestoretic
PRETERAX (Servier) ©

périndopril tert-butylamine 2 mg

indapamide 0,625 mg

compr. 30 R/'bo 26,34 €

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

TRITAZIDE (Sanofi-Aventis) ©®

ramipril 5 mg
hydrochlorothiazide 25 mg

compr. (séc.) 28 R/'be 14,69 €
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 1391 €
56 R/'be 26,86 €
Posol. 1 compr. p.j.
Autre(s) dénomination(s): Co-Lisinopril
Sartan + diurétique
ATACAND PLUS (AstraZeneca) ©®
candésartan cilexétil 16 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. (séc.) 28 R/Bl o 33,89 €
56 R/bl o 50,00 €
98 R/blo 7825€
Posol. 1 compr. p.j.
BELSAR PLUS (Menarini) ®
olmésartan médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/bBl o 29,10 €
98 R/blo 6424 €
olmésartan médoxomil 20 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/Blo 29,10 €
98 R/Blo 6424 €
Posol. 1 compr. p.j.
CO-APROVEL (Sanofi-Aventis) ®
irbésartan 150 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/B' o 30,85 €
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28 R/Blo 42,18 €
98 R/8l © 100,84 €
irbésartan 300 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. 28 R/Blo 42,18 €
98 R/bl o 100,84 €

Posol. 1 compr. p.j.
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CO-DIOVANE (Novartis Pharma) ©®

valsartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/bl o 31,48 €
56 R/Blo 4482¢€

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/Bl o 4041 €
98 R/Blo 97,13 €

valsartan 160 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/BlO  4041€
98 R/Blo 97,13€

Posol. 1 compr. p.j.

COZAAR PLUS (MSD) ®

losartan potassique 50 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/bl o 31,48 €
56 R/Bl© 47,03 €
98 R/Blo 7517 €

losartan potassique 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. Forte 98

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

R/ B! © 120,30 €

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

compr. 28 R/l © 4321€
56 R/bl © 59,01 €
98 R/Bl O 9587 €

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

LOORTAN PLUS (Therabel) ®

losartan potassique 50 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/Blo 31,05€
56 R/bl o 4628 €
98 R/Blo 7386 €

losartan potassique 100 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
compr. Forte 98

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

R/ Bl o 118,09 €

MICARDIS PLUS (Boehringer Ingelheim) ©
telmisartan 40 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg
compr. 28
telmisartan 80 mg
hydrochlorothiazide 12,5 mg

R/Blo 3148¢€

compr. 28 R/Bl o 4321€
56 R/Bl © 63,24 €
98 R/Blo 9587 €

Posol. 1 compr. p.j.

Autre(s) dénomination(s): Kinzalkomb

OLMETEC PLUS (Sankyo) ®

olmésartan médoxomil 20 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/Blo 29,10 €
98 R/Bl o 6424€

olmésartan médoxomil 20 mg

hydrochlorothiazide 25 mg

compr. 28 R/Blo 29,10€
98 R/Bl o 64,24 €

Posol. 1 compr. p.j.

TEVETEN PLUS (Solvay) ®

éprosartan 600 mg

hydrochlorothiazide 12,5 mg

compr. 28 R/blo 30,58 €
98 R/Bl o 68,70 €

Posol. 1 compr. p.j.

Antagoniste du calcium + IECA

TAZKO (Sanofi-Aventis)
félodipine 5 mg
ramipril 5 mg
compr. (lib. prolongée) 28 R/ b O
98 R/bo

23,19 €
49,85 €

Posol. 1 compr. p.j.

Antagoniste du calcium + sartan

EXFORGE (Novartis Pharma)

amlodipine 5 mg
valsartan 80 mg

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

amlodipine 5 mg

valsartan 160 mg

compr. 28 R/blo 4343 €
98 R/ 6l O 104,35 €

amlodipine 10 mg

valsartan 160 mg

compr. 28 R/Blo 47,01 €
98 R/B' o 114,39 €

Posol. 1 compr. p.j.
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1.5. Diurétiques

Ce chapitre traite successivement:

— des diurétiques augmentant la perte de potassium (thiazides et apparentés,
diurétiques de l'anse)

— des diurétiques d'épargne potassique

— des inhibiteurs de I'anhydrase carbonique

— des associations d'un diurétique épargnant le potassium 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 des thiazides ou des diurétiques
de l'anse. Les associations d'un diurétique et d'autres médicaments utilisés
dans I'hypertension sont décrites en 71.4.8.

Indications

— Reétention hydrosodée (p. ex. due a une insuffisance cardiaque ou rénale).
— Hypertension (seuls ou associés a d'autres médicaments), avec une
préférence pour les thiazides et apparentés (voir 1.4.).

— Intoxications, glaucome et hypertension intracranienne: p.ex. diurétiques
osmotiques tels le mannitol et le glycérol.

Grossesse

— Les diurétiques ne sont que rarement utilisés pendant la grossesse, sauf
chez les femmes avec une hypertension préexistante déja traitée par un thiazide
a faibles doses [voir Folia de janvier 2005].

Interactions

— Inhibition de l'effet diurétique et antihypertenseur des thiazides et des
diurétiques de |'anse par les anti-inflammatoires non stéroidiens.

Posologie

— Dans le traitement de I'hypertension, des doses plus faibles sont employées;
lorsque le diurétique est associé a un autre antihypertenseur, une dose encore
moindre est utilisée.

— La dose 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 prononcée, les diurétiques de I'anse sont parfois
utilisés a des doses trés élevées.

1.5.1. DIURETIQUES AUGMEN-
TANT LA PERTE DE POTAS-
SIUM

1.5.1.1. Thiazides et apparentés

Sous le nom de thiazides sont re-
groupés un certain nombre de diuré-
tiques comprenant un noyau benzo-
thiadiazine substitué par une fonction
sulfonamide. Certaines molécules, de
structure différente (p. ex. la chlorta-
lidone), sont reprises dans ce groupe
étant donné que leurs effets sont
comparables.

Les thiazides et les substances appa-
rentées provoquent une élimination
accrue et dépendante de la dose de
sodium et d'eau. L'effet diurétique
maximal qui peut étre obtenu est
pratiqguement identique pour tous les
médicaments de ce groupe; ceux-ci
différent toutefois entre eux par la
dose nécessaire pour obtenir un effet
diurétique donné et par la durée de
cet effet.

Indications

— Hypertension.
— Rétention hydrosodée.
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— Traitement préventif de lithiases
oxalocalciques.

Effets indésirables

— Déplétion potassique. Une perte
potassique ayant une signification
clinique importante est rare, surtout
lorsque les diurétiques sont utilisés a
la faible posologie recommandée
dans I'hypertension.

— Hyponatrémie.

— Déficit en magnésium.

— Hyperuricémie (parfois avec crises
de goutte).

— Troubles du métabolisme gluci-
dique, en particulier augmentation de
la résistance a I'insuline, et augmen-
tation consécutive de la glycémie; la
signification clinique a long terme en
est incertaine.

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

— Sensation de faiblesse, paresthé-
sies.

— Troubles sexuels (p. ex. 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 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 et de diurétiques
thiazidiques.

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

— Aggravation plus marquée de I'in-
suffisance rénale en cas d’utilisation
concomitante d’I[ECA ou de sartans.

Chlorthalidone

Posol.
hypertension: 25 mg p.j. en 1 prise
cedéme: 25 a 50 mg p.j. en 1 prise

CHLORTALIDONE EG (Eurogenerics) ®

chlortalidone
compr. (séc.)
75 x 100 mg

R/be 8,70 €

HYGROTON (Novartis Pharma) ®

chlortalidone
compr. (séc.)
30 x 50 mg

R/b 2,80 €
100 x 50 mg R/b 7,46 €

lolo

Indapamide

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

DOCINDAPA (Docpharma) ©
indapamide hémihydrate

compr.
60 x 2,5 mg R/ be 9,63 €
FLUDEX (Servier) ®
indapamide
compr.
20 x 2,5 mg R/b©& 572 €
60 x 2,5 mg R/'b© 1376 €
INDAPAMIDE EG (Eurogenerics) ©
indapamide
compr.
20 x 2,5 mg R/'be 4,02 €
60 x 2,5 mg R/ be 9,63 €
INDAPAMIDE KELA (Kela)
indapamide hémihydrate
compr.
20 x 2,5 mg R/'be 3,91 €
60 x 2,5 mg R/'be 8,46 €
MERCK-INDAPAMIDE (Merck) ®
indapamide hémihydrate
compr.
60 x 2,5 mg R/ be 9,63 €

1.5.1.2. Diurétiques de I'anse

Les diurétiques de Il'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 I'anse, a doses éle-
vées, conservent encore leur action
diurétique en cas d’insuffisance ré-
nale méme sévere.
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Indications

— Hypertension.

— Rétention hydrosodée.

— Oedéme pulmonaire aigu (furosé-
mide en intraveineux).

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

— Augmentation de I'excrétion d’eau
chez les patients qui présentent une
fonction rénale fortement diminuée.
— Augmentation de la diurése dans
certaines intoxications.

Effets indésirables

— Les effets indésirables des thiazi-
des (voir 1.5.1.1.).

— Troubles électrolytiques pouvant
étre plus prononcés qu’avec les thia-
zides.

— Ototoxicité a doses élevées.

— Augmentation de la calciurie.

Grossesse
— Voir 1.5.

Précautions particuliéres

— Suivre la natrémie et la kaliémie
(attention surtout 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).

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

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’I[ECA ou d’antagonis-
tes des récepteurs de I'angiotensine
I.

Furosémide

Posol.

- per os: hypertension et cedeme: 20 a
60 mg p.j. en 1 prise (doses plus
élevées en cas d’insuffisance rénale)
- i.v.: dans I'cedéme aigu du poumon
20 a 40 mg (éventuellement répéter
aprés 20 minutes)

DOCFUROSE (Docpharma) ®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg

R/ be 5,74 €

FUROSEMIDE EG (Eurogenerics) ©®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg

R/be 5,74 €

FUROSEMID-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®

furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg

R/ be 5,74 €

FUROSEMIDE SANDOZ (Sandoz) ®

furosémide
compr. (séc.)

50 x 40 mg R/b& 5,74 €
100 x 40 mg R/be 9,18 €

FUROSEMIDE TEVA (Teva) ®

furosémide
compr. (séc.)

50 x 40 mg 5,74 €

FUROTOP (Topgen) ®
furosémide
compr. (séc.)
50 x 40 mg

R/be 574 €

LASIX (Sanofi-Aventis) ©®

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

Autres diurétiques de I'anse

BURINEX (Leo) ®

bumétanide
compr. (séc.)
30x 1 mg
20 x 5 mg
amp. i.m. - i.v.
5x 2 mg/4 ml
Posol.
- per os: cedeme: 1 mg ou plus p.j. en 1 prise
- i.v.: dans |'cedéme aigu du poumon 0,5 a 1 mg
(éventuellement a répéter apres 20 minutes)

R/bo
R/bo

5,59 €
12,76 €

R/'bo 7,50 €

TORASEMIDE SANDOZ (Sandoz) ©®

torasémide

compr. (séc.)
30 x 5 mg R/ b e 7,73 €
30 x 10 mg R/ be 14,74 €
30 x 20 mg R/'be 27,03 €

Posol.

hypertension: 2,5 mg p.j. en 1 prise
cedeme: 10 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Torrem
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TORREM (Roche) ®

torasémide
compr.

56 x 2,5 mg
compr. (séc.)

20 x 10 mg
Posol.
hypertension: 2,5 mg p.j. en 1 prise
cedéme: 10 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Torasemide

R/'b© 7,77 €

R/'b©Q 10,40 €

1.5.2. DIURETIQUES D'EPARGNE
POTASSIQUE

Certains diurétiques d’épargne potas-
sigue interviennent par antagonisme
de I'aldostérone (spironolactone, can-
rénoate de potassium), d’autres par
inhibition du canal sodique épithélial
(amiloride, triamtéréne). Leur pouvoir
diurétique est faible; ils sont des lors
rarement utilisés pour leur effet diuré-
tique en monothérapie, sauf en cas
d’ascite.

Indications

— Hypertension et insuffisance car-
diaque, en association a un thiazide
ou a un diurétique de I'anse pour
contrecarrer la perte de potassium.
— 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 mars
2000).

Contre-indications

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

Effets indésirables

— Hyperkaliémie (voir rubrique «Inter-
actions et précautions particulieres»).
— Gynécomastie, aménorrhée et im-
puissance (spironolactone et canré-
noate).

— Lithiase rénale (triamtérene).

— Avec la spironolactone, risque
d’ulceres gastro-intestinaux et d’hé-
morragies.

Grossesse
— Voir 1.5.

Interactions et précautions particu-
lieres

— Les diurétiques d'épargne po-
tassique peuvent provoquer une
hyperkaliémie. lls sont dés lors
contre-indiqués en cas d'insuffi-
sance rénale (attention chez le
patient agé). L'administration
concomitante de suppléments po-
tassiques sera évitée pour la méme
raison. La prudence s'impose en
cas d'association a des anti-inflam-
matoires non stéroidiens, des IECA
ou des antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine Il, toujours en
raison du risque d'hyperkaliémie.
Méme avec les faibles doses de
spironolactone utilisées dans le trai-
tement de linsuffisance cardiaque,
une hyperkaliémie peut survenir, d’au-
tant plus que des IECA sont souvent
aussi utilisés.

Spironolactone

Posol. 50 a 100 mg p.j. (25 a 50 mg p.j.
dans le traitement de I'insuffisance
cardiaque) en 1 ou plusieurs prises

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 21,83 €
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/b2 20,60 €
SPIRONOLACTONE EG (Eurogenerics) ©®
spironolactone
compr.
50 x 25 mg R/ be 7,74 €
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/'be 1528 €
50 x 100 mg R/'be 19,99 €
SPIRONOLACTONE SANDOZ (Sandoz) ®
spironolactone
compr.
50 x 25 mg R/be 7,74 €
50 x 100 mg R/'be 2290 €
SPIROTOP (Topgen) ®
spironolactone
compr.
50 x 25 mg R/ be 7,74 €
compr. (séc.)
50 x 100 mg R/ be 21,01 €
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Autres diurétiques d’épargne po-
tassique

CANRENOL (Griinenthal) ®
canrénoate de potassium

compr. (séc.)
50 x 25 mg R/'bo 9,73 €
50 x 50 mg R/'bo 16,00 €
30 x 100 mg R/'bo  1925€
50 x 100 mg R/'bo 28,08 €

Posol. 50 a 100 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Soldactone

DYTAC (SMB) ®

triamtérene
caps.

28 x 50 mg R/bo 6,39 €
Posol. 100 mg p.j. en 1 ou 2 prises

SOLDACTONE (Continental Pharma) ©
canrénoate de potassium
flacon i.v.
6 x 200 mg poudre R/'bo 13,00 €

Autre(s) dénomination(s): Canrenol

1.5.3. INHIBITEURS DE L'ANHY-
DRASE CARBONIQUE

Positionnement

— L’acétazolamide n’est plus gueére
utilisé dans le traitement de I'cedéme.

Indications

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

— Glaucome (surtout en cas de crise
aigué) et certains cas d’hypertension
intracranienne bénigne.

— Certains cas d’épilepsie.

Effets indésirables

— Acidose métabolique et alcalinisa-
tion des urines, avec risque de lithiase
rénale.

Interactions

— Lutilisation concomitante de sali-
cylés a doses élevées peut provoquer
une acidose grave et une toxicité
centrale.

DIAMOX (PSl) ®
acétazolamide

compr. (séc.)
25 x 250 mg R/'bo 5,85 €
flacon i.v.
1 x 500 mg poudre R/bo 5,66 €

Posol. per os: glaucome: 250 mg a1 gp.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 I'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 l'on souhaite quand méme asso-
cier un diurétique d'épargne potas-
sique a un thiazide ou a un diurétique
de l'anse, ces associations s'avérent
d'un emploi plus facile pour le patient.

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

— Ces préparations rassemblent les
effets indésirables de leurs différents
composants.

— En raison du risque d'hyperka-
liémie, elles ne peuvent en aucun
cas étre utilisées en cas d'insuffi-
sance rénale; en outre, aucun sup-
plément potassique ne peut étre
pris simultanément. Le risque d'hy-
perkaliémie est augmenté par la
prise concomitante d'un IECA, d'un
antagoniste des récepteurs de I'an-
giotensine Il ou d'un anti-inflamma-
toire non stéroidien.

ALDACTAZINE (Continental Pharma) ©
altizide 15 mg
spironolactone 25 mg
compr. (séc.) 28 R/bo

98 R/'bo 1

Posol. 1/2 a 2 compr. p.j. en 1 prise

O~
o
a

i

CO-AMILORIDE TEVA (Teva) ®
amiloride chlorhydrate 5 mg
hydrochlorothiazide 50 mg
compr. (séc.) 60 R/ be 2,
120 R/ b e 4
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

Posol. 2 a 4 compr. p.j. en 1 prise

9,10 €
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DYTA-URESE (SMB) ®

épitizide 4 mg
triamtéréne 50 mg
caps. 28 R/'bo 6,72 €
56 R/'bo 10,74 €
Posol. 1 a2 caps. p.j. en 1 prise
DYTENZIDE (Astellas) ©®
hydrochlorothiazide 25 mg
triamtéréne 50 mg
compr. (séc.) 28 R/b o 6,43 €
112 R/'bo 20,58 €
Posol. 1 a 2 compr. p.j. en 1 prise
FRUSAMIL (Sanofi-Aventis) ©®
amiloride chlorhydrate 5 mg
furosémide 40 mg
compr. (séc.) 28 R/bo 6,79 €
56 R/'bo 10,87 €
Posol. 1 compr. p.j. en 1 prise
MODURETIC (MSD) ®
amiloride chlorhydrate 5 mg
hydrochlorothiazide 50 mg
compr. (séc.) 28 R/ be 1,45 €
56 R/ b e 2,32 €
112 R/ b e 4,65 €

Posol. 1 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-
sigue chez des patients traités par
des diurétiques qui augmentent la
perte de potassium, p. ex. chez des
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'association de suppléments
potassiques a des diurétiques

d'épargne potassique (utilisés seuls
ou avec des thiazides) est contre-
indiquée. L'administration de po-
tassium en cas d'insuffisance ré-
nale et chez des patients traités par
un IECA, un antagoniste des récep-
teurs de Il'angiotensine Il ou un
AINS peut provoquer une hyperka-
liémie, avec risque de troubles du
rythme pouvant mettre la vie en
danger.

— Les sels de potassium entrainent
fréequemment des troubles gastro-
intestinaux; les comprimés peuvent
provoquer, bien que rarement, des
ulcérations intestinales.

Posologie

— La posologie des préparations de
potassium varie en fonction de la
situation clinique (prophylaxie ou trai-
tement, déficit grave ou modéré):
10 a 30 mEq par jour.

Chlorure de potassium

CHLOROPOTASSURIL (Melisana)

chlorure de potassium
amp. (oral)
10x 1 g/10 ml
(13,4 mEg/amp.)

3,99 €

STEROPOTASSIUM (Sterop)

chlorure de potassium
amp. (oral)
10 x 1 g/20 ml
(13,4 mEg/amp.)

572 €

Gluconate de potassium

ULTRA-K (Melisana)

gluconate de potassium
sol.
200 ml 4,68 g/15 ml
(20 mEg/15 ml)

4,15 €
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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
comme 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; leur injection
par voie intramusculaire ou sous-
cutanée n’est pas justifiable.

DOBUTAMINE EG (Eurogenerics)
dobutamine
amp. perf.
10 x 250 mg/20 ml U.H.
Autre(s) dénomination(s): Dobutrexmerck

DOBUTREXMERCK (Merck) ®
dobutamine
flacon perf.
10 x 250 mg/20 ml U.H.
Autre(s) dénomination(s): Dobutamine

DYNATRA (Almirall Prodesfarma) ®
dopamine chlorhydrate
amp. perf.

10 x 50 mg/1,25 ml
10 x 200 mg/5 ml

LEVOPHED (Abbott) ®
norépinéphrine hydrogénotartrate
amp. perf.

10 x 8 mg/4 ml
(= 4 mg base)

R/b o 9,83 €
U.H.

22,01 €

1.6.2. MEDICAMENTS DE L'HYPO-
TENSION CHRONIQUE

Positionnement

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

— Chez les jeunes, I’hypotension
chronique ne constitue généralement
pas une indication de traitement, et il
n'est pas du tout évident que la prise
de médicaments apporte un change-
ment stable au niveau des chiffres
tensionnels ou de la symptomatologie
éventuelle.

— En cas d’hypotension orthosta-
tique grave qui peut survenir chez
des patients agés, les diabétiques et
dans certains troubles neurologiques,
il existe peu de preuves quant a
I’efficacité des médicaments mention-
nés ci-dessous. Dans ces cas, on fait
également appel a des minéralocorti-

coides (p. ex. la fludrocortisone en
magistrale, voir 7.1.). Un supplément
de sel et des bas de contention
peuvent étre utiles.

Effets indésirables

— Stimulation exagérée des récep-
teurs a- et (-adrénergiques, avec
tachycardie et hypertension.

EFFORTIL (Boehringer Ingelheim) ®

étiléfrine chlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 5 mg
gttes

50 g 7,5 mg/g

(1 g = 15 gttes)
Posol. —

4,85 €
8,17 €

REGULTON (Abbott) ®

amézinium métilsulfate
compr. (séc.)
20 x 10 mg R/

Posol. —

5,90 €

ADDENDA: EPINEPHRINE

Positionnement

— L'épinéphrine (adrénaline) peut
étre utilisée pour le traitement en
urgence 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.

Effets indésirables
— Stimulation exagérée des récep-
teurs a- et B-adrénergiques, avec
tachycardie et hypertension, surtout
en cas d’administration intraveineuse
et de doses élevées.

Interactions

— La réponse a I'épinéphrine peut
étre diminuée en cas d’utilisation
concomitante de 3-bloquants.

Posol. : voir «Traitement des réactions
anaphylactiques» dans I'Introduction

EPIPEN (ALK) ©®
épinéphrine
amp. ser. i.m. us. unique
1x 2ml 0,15 mg/dose R/
1x 2ml 0,3 mg/dose R/

46,38 €
46,38 €
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1.7. Médicaments des troubles vasculaires

Les affections vasculaires artérielles périphériques (claudication, Iésions
trophiques) constituent une entité clinique suffisamment bien définie. Ce qui
est souvent appelé «insuffisance vasculaire cérébrale» est beaucoup moins bien
défini. En effet, les perturbations de diverses fonctions cérébrales qui se
manifestent surtout au cours du vieillissement, doivent étre attribuées davantage
a des processus involutifs (comme dans la maladie d'Alzheimer) ou a des micro-
infarctus qu'a des 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 estimée que par des études
contrélées montrant que I'évolution de parameétres objectivables est influencée
favorablement, p. ex. amélioration de lésions trophiques ou augmentation
cliniqguement significative du périmétre de marche. Les recherches poursuivies
dans le but de démontrer I'efficacité des médicaments concernés sont peu
convaincantes.

— |l faut étre conscient de I'apport global tres limité d'une telle thérapeutique
médicamenteuse, et tenir compte lors de son choix des effets indésirables mais
aussi du co(t. Il est important de ne pas poursuivre le traitement si aucun effet
bénéfique ne s'est manifesté aprées une période raisonnable (de I'ordre de 2 a 3
mois).

— Dans bon nombre de ces troubles vasculaires, un traitement par un
antiagrégant comme |'acide acétylsalicylique a un réle important (voir 1.9.1.).
— Des mesures non médicamenteuses, telles I'arrét du tabagisme et la marche,
sont importantes.

Effets indésirables

— Buflomédil: vertiges, convulsions et problémes cardiaques a doses élevées.
Rapport bénéfices-risques défavorable a doses élevées [Voir Folia de février
2007).

— Cinnarizine: sédation et troubles extrapyramidaux.

— Naftidrofuryl: cesophagite.

— Piracétam: hémorragies.

— Pentoxyfylline: bouffées de chaleur, troubles gastro-intestinaux, saignements
et réactions d’hypersensibilité.

Précautions particuliéres

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

Posologie

— Etant donné lefficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie
n’est mentionnée.

Buflomédil Cinnarizine

LOFTYL (Abbott)

L CINNARIZINE EG (Eurogenerics)
buflomédil chlorhydrate

compr. cinnarizine
caps.
arrslg)l(r‘ls(-J iT/g- perf. v 1349¢€ 100 x 75 mg 13,51 €

10 x 50 mg + 5 ml solv. R/ 5,55 €
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STUGERON (Janssen-Cilag)
cinnarizine
compr. (séc.)
200 x 25 mg
gttes
100 ml 75 mg/ml
(1 ml = 25 gttes)

Co-dergocrine

HYDERGINE (Novartis Pharma)
co-dergocrine mésilate
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 mésilate
compr.
30 x 4,5 mg

STOFILAN (Nycomed)

co-dergocrine mésilate
compr. Forte
30 x 4,5 mg

Naftidrofuryl oxalate

PRAXILENE (Aktuapharma)
naftidrofuryl oxalate
compr.

90 x 200 mg
(importation parallele)
PRAXILENE (Merck)

naftidrofuryl oxalate
caps.

50 x 100 mg
compr.

60 x 200 mg

90 x 200 mg

Pentoxyfylline

TORENTAL (Sanofi-Aventis)

pentoxyfylline
compr. (lib. prolongée)
60 x 400 mg

Piracétam

BRAINTOP (Nycomed)
piracétam
compr. (séc.)
60 x 800 mg

R/

R/

R/
R/

R/

R/

14,30 €
19,30 €

15,87 €
13,07 €

14,29 €
22,87 €

7,93 €

10,76 €

13,45 €

30,59 €

14,85 €

25,46 €
30,59 €

19,30 €

14,75 €

DOCPIRACE (Docpharma)
piracétam
compr.
112x12g
gran. (sach.)
56x 1,29
28x 249

GERATAM (UCB)
piracétam
compr. (séc.)

40x 1,29
100x 1,29

NOODIS (UCB)
piracétam
sol. (oral)
125 ml 1,65 g/5 ml

NOOTROPIL (UCB)
piracétam
compr. (séc.)

90 x 800 mg
60x 1,29
100x 1,29

30x 249
sol. (oral)

200 ml 200 mg/ml
amp. i.m. - i.v.

12x 1 g/5ml

4x 3g/15ml

flacon perf.

12 g/60 ml

PIRACEMED (Ranbaxy)
piracétam
compr. (séc.)
112x12g

PIRACETAM EG (Eurogenerics)

piracétam
compr. (séc.)
60 x 800 mg
56x 1,29
112x12g
poudre (sach.)
6x 1,29
112x12g
28x 2,49

PIRACETAM-UCB (UCB)
piracétam
compr. (séc.)
100x 1,29

PIRACETOP (Topgen)
piracétam
compr. (séc.)
112x12g

23

23

232 223

P
<

R/

R/
R/
R/
R/

R/

R/

24,42 €

18,77 €
18,77 €

18,12 €
21,78 €

20,14 €

22,19 €

21,60 €

2419 €
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1.8. Substances veinotropes et capillarotropes

Positionnement

— Les préparations mentionnées ici contiennent des substances dont on
espeére qu'elles influencent le tonus veineux et/ou la microcirculation. Ces effets
ont surtout été observés chez I'animal.

— Pour certaines préparations, des études contrdlées suggérent qu'elles
apportent une diminution temporaire des symptomes subjectifs et de I'cedéme.
— |l 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, bouger
régulierement et éviter les positions assises prolongées, constituent toujours
le traitement de base en cas de problémes veineux.

Posologie

— Etant donné Pefficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie
n’est mentionnée.

DAFLON (Aktuapharma) VEN DETREX (Therabel)
diosmine 450 mg diosmine
flavonoides exprimés en hespéridine 50 mg caps. Bid
compr. 30 13,29 € 60 x 300 mg 17,82 €
60 21,27 €
(importation paralléle) VENOPLANT (VSM)
marron d'Inde extrait sec
DAFlLON. (Pharmapartner) compr. (iib. prolongée)
diosmine 450 mg i 60 x 263 mg 17,30 €
flavonoides exprimés en hespéridine 50 mg (correspondant & 50 mg d’aescine)
compr. 28 ;:133? g Autre(s) dénomination(s): Veinofytol

(importation paralléle) VENORUTON  (Aktuapharma)

DAFLON (Servier) O-(B-hydroxyéthyl) rutosides
I ) compr. Forte
diosmine 450 mg

flavonoides exprimés en hespéridine 50 mg (iﬁ?;go?ta?t?(?nn;;gralléle) 22,02 €

compr. 30 13,29 €
60 21,27 €
VENORUTON (Impexeco)
DOCRUTOSI (Docpharma) O-(B-hydroxyéthyl) rutosides
aruti compr. Forte
tcr;’;:_mt'ne 60 x 500mg 22,79 €
100 x 300 mg 14,85 € (importation parallele)

Autre(s) dénomination(s): Veinamitol
VENORUTON (Novartis CH)

MEDIAVEN  (Will-Pharma) O-(B-hydroxyéthyl) rutosides
naftazone caps.
compr. (séc.) 100 x 300 mg 22,27 €

100 x 10 mg 23,74 € compr. Forte
compr. Forte 30 x 500 mg 14,23 €
30 x 30 mg 19,94 € 60 x 500 mg 22,79 €
poudre (sach.)

REPARIL (Madaus) 14x1g 13,26 €
aescine 30x1g 22,79 €
compr. entér.

100 x 20 mg 1253€  Addenda: produit sclérosant

VEINAMITOL (Negma)

troxérutine
poudre (sach.)
1

Le polidocanol est employé pour
scléroser des varices et des hémor-

4x1g 9,05€  roides.
30x1g 15,52 €
Autre(s) dénomination(s): Docrutosi
AETHOXYSKLEROL (Codali)
VEINOFYTOL (Tilman) polidocanol
marron d'Inde extrait sec amp. in situ
caps. 0,5% 5 x 10 mg/2 ml R/ 7,23 €
40 x 300 mg 9,80 € 1% 5 x 20 mg/2 ml R/ 8,46 €
(correspondant a 50 mg d’aescine) 2% 5 x 40 mg/2 ml R/ 9,71 €
Autre(s) dénomination(s): Venoplant 3% 5 x 60 mg/2 ml R/ 10,56 €
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1.9. Médicaments antithrombotiques

Ce chapitre reprend successivement:
— les antiagrégants

— les anticoagulants

— les thrombolytiques.

Positionnement

— Voir Folia de février 2004, de septembre 2005, d’aodt 2006 et de janvier 2008.
— En ce qui concerne 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»,

avec mises a jour.

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 des AINS,
ISRS ou Ginkgo biloba, augmente encore ce risque.

1.9.1. ANTIAGREGANTS

Positionnement

— Les antiagrégants sont surtout
utilisés en prévention; I'acide acétyl-
salicylique est ici 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 des pa-
tients de plus de 50 ans ayant un
risque élevé d’affections thrombo-
emboliques artérielles (tabagisme, hy-
pertension, diabéte, hypercholestéro-
Iémie, antécédents familiaux d’infarc-
tus du myocarde, certains patients
souffrant de fibrillation auriculaire). I
n’y a pas d’indication de prévention
primaire chez les patients avec un
faible risque.
— Prévention secondaire des affec-
tions thrombo-emboliques dans les
groupes de patients suivants.
¢ Patients souffrant d’angor stable
ou instable.
¢ Patients ayant déja fait un infarctus
du myocarde.

¢ Patients ayant déja fait un accident
ischémique transitoire ou un acci-
dent vasculaire cérébral ischémique.
¢ Patients souffrant d’artériopathie
périphérique, patients ayant bénéfi-
cié d’une angioplastie ou d’une
chirurgie de revascularisation (coro-
naire ou périphérique).
e Certains patients avec une valvu-
lopathie.
¢ Certains patients avec une fibrilla-
tion auriculaire.
— L’acide acétylsalicylique est aussi
utilisé, bien que de moins en moins,
comme analgésique 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 aprés
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..). La
premiere dose sera administrée de
préférence sous forme d’une prépara-
tion soluble.

— Phase aigué de I'accident vascu-
laire cérébral ischémique: premiere
dose de 160 a 300 mg suivie de 75
a 100 mg par jour.
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— Prévention: 75 a 100 mg par jour.

Précautions particuliéres

— L’acide acétylsalicylique doit en
principe étre interrompu environ cing
jours avant une intervention chirurgi-
cale planifiée, mais lors de cette
décision, il convient de peser les
risques liés a l'arrét et ceux liés a la
poursuite du traitement.

Les préparations a base d’acide acé-
tylsalicylique, y compris celles indi-
quées uniqguement comme antiagré-
gant, sont reprises en 5.7.2.1.

1.9.1.2. Thiénopyridines

Positionnement

— Le clopidogrel n’a qu’une indica-
tion limitée en prévention, principale-
ment pour les situations ou I'acide
acétylsalicylique est contre-indiqué
ou mal supporté. Il a toutefois une
place dans certains syndromes coro-
nariens aigus, souvent en association
a l'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 affections thrombo-
emboliques artérielles chez les pa-
tients atteints de troubles vasculai-
res coronariens, cérébraux ou péri-
phériques, pour lesquels I'acide
acétylsalicylique est contre-indiqué
ou n’est pas supporté, ou lors-
qu’une récidive survient sous acide
acétylsalicylique.
e Certains syndromes coronariens
aigus (en association a I'acide acé-
tylsalicylique), p.ex. I'angor instable.
e Aprés angioplastie ou mise en
place d’un stent (indications non
mentionnées dans la notice)

— Ticlopidine
¢ Indications limitées, p. ex. angio-
plastie coronaire et périphérique, et
certains types d’hémodialyse.

Effets indésirables
— Hémorragie.

— Toxicité hématologique, surtout
avec la ticlopidine, moins avec le
clopidogrel: dépression médullaire
(surtout neutropénie), purpura throm-
botique thrombocytopénique (syn-
drome de Moschowitz).

Précautions particuliéres

— Un contréle régulier de la formule
sanguine est nécessaire (certaine-
ment pour la ticlopidine).

— La ticlopidine et le clopidogrel
doivent en principe étre arrétés au
moins 5 jours avant une intervention
chirurgicale planifiée, mais chez les
porteurs d’un stent coronarien, une
concertation avec le cardiologue est
nécessaire.

Clopidogrel

PLAVIX (Sanofi-Aventis)

clopidogrel
compr.
28 x 75 mg R/ Bl o 53,10 €

Posol. prévention: 75 mg p.j. en 1 prise

Ticlopidine

TICLID (Sanofi-Aventis)
ticlopidine chlorhydrate

compr.
30 x 250 mg R/ alBlcl @ 20,73 €
60 x 250 mg R/ dlKlcl @ 31,18 €

TICLOPIDINE EG (Eurogenerics)

ticlopidine chlorhydrate
compr.

30 x 250 mg R/ B! & 18,24 €
60 x 250 mg R/ B! & 24,14 €
90 x 250 mg R/ B! & 33,50 €
TICLOPIDIN-RATIOPHARM (Ratiopharm)
ticlopidine chlorhydrate
compr.
60 x 250 mg R/dlBl & 28,34 €

TICLOPIDINE TEVA (Teva)
ticlopidine chlorhydrate

compr.
60 x 250 mg R/ dlBlcl & 27,61 €
90 x 250 mg R/ dlBI & 31,97 €

TICLOPIDINE TOPGEN (Topgen)
ticlopidine chlorhydrate

compr.
28 x 250 mg R/ alBldl & 16,55 €
56 x 250 mg R/ 3B & 24,30 €
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1.9.1.3. Dipyridamole

Positionnement

— Les preuves quant a I'efficacité du
dipyridamole en monothérapie dans
la prévention cardio-vasculaire sont
faibles.

— Dans la prévention secondaire
cérébro-vasculaire, I'association dipy-
ridamole + acide acétylsalicylique a
été, dans deux études (ESPS2, ES-
PRIT), un peu plus efficace que 'acide
acétylsalicylique seul [voir Folia d’aodt
20086].

— Il est utilisé comme test diagnos-
tique dans les affections coronarien-
nes (i.v.).

— L’angine de poitrine n’est pas une
indication.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Troubles gastro-intestinaux.
— Céphalées.

— Hypotension.

Interactions

— Le dipyridamole renforce I'effet de
I’adénosine: une diminution de la
dose de celle-ci s’impose.

Dipyridamole

Posol. —

CORONAIR (Socobom)

dipyridamole
caps.

100 x 75 mg Bl o 6,97 €

DIPYRIDAMOLE EG (Eurogenerics)
dipyridamole
compr.
100 x 75 mg ol &
compr. (séc.)
60 x 150 mg gl o

5,92 €
8,33 €

DOCDIPYRI (Docpharma)

dipyridamole
compr.

100 x 75 mg B! & 592 €

PERSANTINE (Boehringer Ingelheim)

dipyridamole
compr.
100 x 75 mg bl &
caps. Retard GE (lib. prolongée
60 x 150 mg
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 200 mg
p. perf.
25 x 50 mg/10 ml U.H.

8,19 €

o2
lo

10,11 €

%
o

13,48 €

Associations

AGGRENOX (Boehringer Ingelheim)

acide acétylsalicylique 25 mg
dipyridamole 200 mg

caps. (lib. prolongée) 60 B! 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 I'angio-
plastie coronarienne, I'angor instable
résistant au traitement conventionnel,
I'infarctus du myocarde sans onde Q,
toujours en association avec I'acide
acétylsalicylique et I'néparine.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Thrombopénie.

— Rares réactions d'hypersensibilité.

Abciximab

REOPRO (Eli Lilly)
abciximab
flacon i.v.
1x 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 (MSD)
tirofiban
flacon perf.
50 ml 0,25 mg/ml U.H.
sac perf.
250 ml 0,05 mg/ml U.H.
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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 cété
de quelques indications bien étayées
(p. ex. certaines formes de valvulopa-
thies et protheéses valvulaires, acci-
dents ischémiques aigus, patients
avec un risque élevé atteints de
fibrillation auriculaire). Les avantages
éventuels d'un traitement anticoagu-
lant doivent toujours étre mis en
balance avec le risque d'hémorragie.

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’une interven-
tion avec un risque thrombogéne
modéré a élevé (p. ex. chirurgie
orthopédique lourde, chirurgie abdo-
minale ou pelvienne majeure).

— Cardiopathie ischémique: infarc-
tus, angor instable.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.
— Antécédents de thrombopénie due
a I’héparine (HIT).

Effets indésirables

— Hémorragie (voir 1.9.); la prota-
mine, a raison de 10 mg en intravei-
neux pour 1.000 unités d'héparine (a
renouveler le cas échéant), neutralise
|'effet de I'héparine.

— Thrombopénie, aussi dans les se-
maines suivant 'arrét du traitement.
— Hyperkaliémie (effet antialdosté-
rone).

— Réactions allergiques.

— Ostéoporose en cas d’utilisation
prolongée de doses élevées.

Interactions
— Voir 1.9.

Précautions particuliéres

— En cas dutilisation a des fins
thérapeutiques, suivre le temps de
thromboplastine partielle activé (<Ac-
tivated Partial Thromboplastin Time»,
APTT ou temps de céphaline activé,
TCA).

— Suivre le nombre de plaquettes en
cas de traitement de plus de 5 jours,
surtout pendant les premiéres semai-
nes de traitement.

— En cas d’insuffisance rénale, sui-
vre la kaliémie.

Posologie

— Traitement de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire.
¢ Perfusion de 30.000 Ul par 24
heures, précédée d’un bolus intra-
veineux de 5.000 ou 10.000 UI.
¢ Injections intraveineuses intermit-
tentes, p. ex. de 5.000 Ul toutes les
4 heures (avec augmentation du
risque d'hémorragie lors des pics
d'anticoagulabilité).
¢ |njections sous-cutanées (p. ex. de
10.000 Ul toutes les 8 heures).
— Prévention de la thrombo-embolie
veineuse: 5.000 Ul en sous-cutané
toutes les 8 a 12 heures.

Posol. voir introduction |

CALPARINE (Sanofi-Aventis)
héparine calcique

amp. ser. s.C.
10 x 5.000 UI/0,2 mi

R/'bo 1494 €
HEPARINE LEO (Leo)
héparine sodique
flacon i.v. - perf.
10 x 10 ml 100 Ul/ml R/ 26,33 €
50 x 5 ml 5.000 Ul/ml U.H.

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 reposent sur des
études réalisées avec chacune des
molécules.



74 MEDICAMENTS ANTITHROMBOTIQUES

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 anticoagulants
oraux.

— Prévention primaire de la throm-
bose veineuse profonde lors d’une
intervention a risque thrombogéne
modéré a élevé (p. ex. chirurgie
orthopédique lourde, chirurgie abdo-
minale ou pelvienne majeure), ou en
cas d’immobilisation prolongée chez
des patients avec un risque thrombo-
embolique élevé.

— Angor instable et infarctus du
myocarde sans onde Q.

— 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’intervention
avec un risque élevé d’hémorragie.

Contre-indications

— Risque accru d’hémorragie.

— Antécédents de thrombopénie due
a I’lhéparine (HIT).

— Insuffisance rénale séveére.

Effets indésirables

— Hémorragie (voir 1.9.); la prota-
mine, a raison de 10 mg en intravei-
neux pour 1.000 unités d’héparine (a
renouveler le cas échéant), neutralise
'effet des héparines de bas poids
moléculaire, mais pas completement.
— Thrombopénie (risque moindre par
rapport a I’héparine non fractionnée).
— 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 nombre de plaguettes en
cas de traitement de plus de 5 jours,
surtout pendant les premiéres semai-
nes de traitement.

— En cas d’insuffisance rénale, sui-
vre la kaliémie.

Posologie

— Les concentrations des héparines
de bas poids moléculaire dans les
diverses spécialités sont exprimées
ci-dessous en unités ou en milligram-
mes, selon ce qui est mentionné dans
les notices respectives. 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 pour le
traitement de la thrombose veineuse
profonde et de I'embolie pulmonaire,
et pour la prévention des thrombo-
embolies veineuses chez les patients
avec un faible risque thrombo-embo-
lique. En cas de risque thrombo-
embolique prononcé, les doses se-
ront plus élevées. Pour la prévention
lors d’interventions chirurgicales, la
premiere dose doit étre administrée
deux heures avant I'intervention.

CLEXANE (Sanofi-Aventis)

énoxaparine
amp. ser. i.v. - s.C.

10 x 20 mg/0,2 ml R/'bgo 2745€
10 x 40 mg/0,4 ml R/bo 42,07 €
10 x 60 mg/0,6 ml R/'bo 48,36 €
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 Ul anti-Xa)
Posal. 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 UI anti-Xa/0,2 ml
R/'bo 43,44 €
10 x 7.500 Ul anti-Xa/0,75 ml
R/'bo 57,78 €
10 x 10.000 UI anti-Xa/1 ml
bo 7730 €
5 x 12.500 Ul anti-Xa/0,5 ml
R/'bo 5094 €
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 6727 €
flacon i.v. - perf.
10 x 10.000 Ul anti-Xa/4 ml
R'bo 7730 €

Posol. s.c.
- traitement: 200 Ul anti-Xa/kg/j. en 1 ou 2
injections
- prévention: 2.500 Ul anti-Xa p.j. en 1 injection
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FRAXIPARINE (GSK)
nadroparine calcique
amp. ser. s.c.
10 x 2.850 Ul anti-Xa PE/0,3 ml
R/b

28,58 €
10 x 3.800 Ul anti-Xa PE/0,4 ml
R/'bo 34,34 €
10 x 5.700 Ul anti-Xa PE/0,6 ml
R/'bo 43,44 €
10 x 7.600 Ul anti-Xa PE/0,8 ml
R/bo  54,61€
10 x 9.500 Ul anti-Xa PE/1 mi
65,86 €

R/b o

(38 Ul anti-Xa PE = 41 Ul anti-Xa)
Posol. s.c.
- traitement: 90 Ul anti-Xa PE/kg/j. en 2
injections
- prévention: 2.850 Ul anti-Xa PE p.j. en 1
injection
Autre(s) dénomination(s): Fraxodi

FRAXODI (GSK)

nadroparine calcique
amp. ser. s.c.
10 x 11.400 Ul anti-Xa PE/0,6 ml
R/b o
10 x 15.200 Ul anti-Xa PE/0,8 ml
R/'bo 116,98 €
10 x 19.000 Ul anti-Xa PE/1 ml
R/'bo 143,79 €
(38 Ul anti-Xa PE = 41 Ul anti-Xa)

Posol. s.c.

traitement: 171 Ul anti-Xa PE/kg/j. en 1 injec-
tion

Autre(s) dénomination(s): Fraxiparine

90,15 €

INNOHEP (Leo)

tinzaparine sodique
amp. ser. s.C.
10 x 2.500 Ul anti-Xa/0,25 ml
R

29,02 €

10 x 3.500 Ul anti-Xa/0,35 ml
R/bo  3522€

10 x 4.500 Ul anti-Xa/0,45 ml
R/'bo 40,69 €

10 x 10.000 Ul anti-Xa/0,5 ml
bo 78,88 €

10 x 14.000 Ul anti-Xa/0,7 ml
106,55 €

R/b
10 x 18.000 Ul anti-Xa/0,9 ml
R/bo 134,23 €

flacon s.c.
10 x 2 ml 10.000 Ul anti-Xa/ml
bo 12155 €
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 (HIT).

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Rarement thrombopénie.

— Augmentation des enzymes hépa-
tiques.

— Eruptions cutanées.

Précautions particuliéres

— Diminution de la dose en cas
d’insuffisance rénale.

ORGARAN (Organon)

danaparoide sodique
amp. i.v. - perf. - s.c.
20 x 750 Ul anti-Xa/0,6 ml U.H.

1.9.2.2. Inhibiteurs spécifiques de la
thrombine

La bivalirudine et la Iépirudine inhibent
directement la thrombine.

Indications

— Bivalirudine: anticoagulation en
cas d’intervention coronaire percuta-
née.

— Lépirudine: anticoagulation en cas
de thrombo-embolie et de thrombo-
pénie induite par I'héparine.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Reéactions anaphylactiques gra-
ves.

Précautions particuliéres

— Il nexiste pas d’antidote, ce qui
est un inconvénient, p. ex. en cas
d’hémorragie grave.

ANGIOX (Nycomed) W

bivalirudine
flacon i.v. - perf.
10 x 250 mg U.H.

REFLUDAN (Pharma Logistics)
lépirudine
flacon i.v. - perf.
1 x 50 mg poudre U.H.

1.9.2.3. Inhibiteurs du facteur Xa

Le fondaparinux sodique est un inhi-
biteur synthétique spécifique du fac-
teur Xa.

Indications

— Prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire en cas de chirurgie orthopé-
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diqgue majeure (p. ex. fracture de la
hanche, prothése de hanche ou de
genou).

— Prévention de la thrombose vei-
neuse profonde et de I'embolie pul-
monaire chez les patients a risque
élevé en cas de chirurgie abdominale
et d’immobilisation.

— Angor instable et infarctus du
myocarde sans onde Q.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Thrombopénie (rare).

— Anémie.

— Elévation des enzymes hépatiques
(rare).

Précautions particuliéres

— A éviter en cas d’insuffisance
rénale.

— Il n’existe pas d’antidote, ce qui
est un inconvénient, p. ex. en cas
d’hémorragie grave.

ARIXTRA (GSK)

fondaparinux sodique
amp. ser. s.c.
10 x 2,5 mg/0,5 ml U.H.

Posol.
prévention: 2,5 mg p.j. en 1 injection

1.9.2.4. Epoprosténol

L’époprosténol est une prostaglan-
dine naturelle.

Indications

— En cas de dialyse rénale, a la place
de I'héparine, en cas de risque hé-
morragique élevé.

— 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 x 50 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 synthese
hépatique des facteurs de coagula-
tion Il (prothrombine), VII, IX et X, ainsi
que celle des inhibiteurs de la coagu-
lation protéine C et protéine S. L'al-
longement du temps de prothrombine
permet d'évaluer |'effet des antago-
nistes de la vitamine K. Le résultat est
exprimé en «International Normalized
Ratio» (INR): la valeur cible dans la
plupart des indications est un INR
entre 2 et 3; en présence de certaines
prothéses valvulaires mécaniques jus-
qu’'a 4.

Positionnement

— Les antagonistes de la vitamine K
sont un premier choix lorsqu’une
anticoagulation orale prolongée est
souhaitée [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 durée de demi-vie offrent
une anticoagulation plus stable.

— La warfarine est I'antagoniste de la
vitamine K qui a été 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.

— Prothéses valvulaires cardiaques.
— Fibrillation auriculaire: en préven-
tion secondaire et lors d’une défibril-
lation, et dans certains groupes a
risque en prévention primaire [voir
Fiche de transparence «Prise en
charge de la fibrillation auriculaire»,
avec mises a jour, et Folia de janvier
2004, de mars 2007 et de janvier
2008].

Contre-indications

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

— Hémorragie (voir 1.9.); selon la
gravité, les mesures suivantes s'im-
posent: réduction de la posologie,
arrét du traitement, administration de
vitamine Ky (généralement per os) si
INR > 5 et risque d’hémorragie; en cas
d'urgence, perfusion de PPSB (un
concentré des facteurs I, VII, IX et X)
ou de plasma frais.

— Réactions 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 a la fin de la gros-
sesse; I'héparine est ici a préférer.

Précautions particuliéres

— Adapter la posologie en fonction
de I'INR.

— Les patients agés 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.

— En cas d’intervention chirurgicale a
risque élevé d’hémorragie, les anta-
gonistes de la vitamine K seront
administrés a moindre dose en cas
de faible risque thrombo-embolique
(INR de 1,5 a 2); chez les patients
avec un risque thrombo-embolique
élevé, ils seront remplacés temporai-
rement par I’héparine [voir Folia de
février 2004].

— Tenir compte des nombreuses in-
teractions.

Interactions

— Les principales interactions sont
mentionnées dans le tableau ci-des-
sous. Des médicaments et certaines
denrées alimentaires peuvent influen-
cer l'effet des antagonistes de la
vitamine K par des mécanismes phar-
macodynamiques ou pharmacociné-
tiques (ces derniers principalement
par action sur le métabolisme).

— Les interactions pharmacodynami-
ques s’appliquent aux trois antago-
nistes de la vitamine K disponibles.
— Les antagonistes de la vitamine K
sont métabolisés dans le foie. La
warfarine est commercialisée sous
forme d’un mélange racémique; la S-
warfarine, I'isomere actif, est métabo-
lisée par le CYP2C9 (voir tableau dans
I’Introduction).

— 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.

— Si certains médicaments sont uti-
lisés concomitamment, il est néces-
saire de mesurer plus fréquemment
PINR.

Posologie

— La posologie nécessaire pour at-
teindre le taux d'anticoagulation sou-
haité (INR) est tres 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 de plus en plus abandonnée.

— Chez les personnes agées et en
cas de malnutrition, des doses initia-
les plus faibles sont recommandées.

Posol. voir introduction

MARCOUMAR (Roche)

phenprocoumone
compr. (séc.)

25x 3 mg 2,32 €

MAREVAN (Therabel)

warfarine sodique
compr. (séc.)
25x 5mg

R/b o 2,86 €

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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INFLUENCE DES MEDICAMENTS SUR L'EFFET DES ANTAGONISTES
DE LA VITAMINE K*

augmentation certaine (1) ou possible (1?) de I'effet
diminution certaine (|) ou possible (|?) de I'effet

Alcool et disulfirame

— 1 disulfirame, consommation mas-
sive d'alcool

— |: consommation chronique d'alcool

Analgésiques, antipyrétiques et anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS)

— 1: acide acétylsalicylique, AINS (y
compris les AINS COX-2 sélectifs)

— 11: phénylbutazone

— 1?: dextropropoxyphéne, paracéta-
mol (utilisé pendant une période pro-
longée a doses élevées), tramadol

Antiagrégants
— 1: acide acétylsalicylique et autres
antiagrégants

Anti-Alzheimer
— 1: Ginkgo biloba

Antiarythmiques
— 1: amiodarone, propafénone
— 17?: disopyramide, quinidine

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 rifabu-
tine

Antidépresseurs

— 1: fluvoxamine

— 17: autres inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine

— | millepertuis

Antiépileptiques

— |: barbituriques, carbamazépine,
primidone

— |?: oxcarbazépine

— 1 ou |: phénytoine

Antimycosiques

— 1: fluconazole, miconazole, voricona-
zole

— 17?: itraconazole, kétoconazole

Antiparasitaires
— 1: métronidazole
— 17?: proguanil

Antitumoraux

— 1: capécitabine, imatinib

— 17: carboplatine, doxorubicine, éto-
poside, 5-fluorouracil, ifosfamide/
mesna, méthotrexate, vincristine, vin-
désine

— |: aminogluthétimide

— |?: mercaptopurine

— 1? ou |?: cyclophosphamide

Antiviraux

— |1 névirapine, ribavirine

— |?: ritonavir

— 17: autres inhibiteurs des protéases

Hormones

— 1: bicalutamide, danazol, dexamétha-
sone (doses élevées), flutamide, hor-
mones thyroidiennes, méthylpredni-
solone (doses élevées), stéroides
anabolisants, tamoxifene, torémiféne

— |?: antithyroidiens, raloxiféne, estro-
génes et progestatifs (contraceptifs
oraux)

Hypolipidémiants

— 1: fibrates

— 17: statines (surtout la fluvastatine),
acides gras essentiels

— |: colestipol, colestyramine

Immunomodulateurs et immunosup-
presseurs

— 1?: interférons

— |?: azathioprine

Médicaments contre la goutte

— 1?: allopurinol

Médicaments utilisés dans I'asthme et
la BPCO

— 1: zafirlukast

Médicaments de la sphére gastrique et
duodénale

— 1: cimétidine

— |?: sucralfate

Vaccins

— 17?: vaccins tableau contre I'influenza

Vitamines

— 17?: vitamine E

— |: vitamine K

— |?: vitamine C

Divers

— 1: disulfirame, 1éflunomide
— |: aprépitant

* 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 en celle-ci.

— Drotrécogine alfa: traitement du
sepsis grave.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Réactions d’hypersensibilité.

— Avec la protéine C, comme avec
tous les dérivés du sang, risque de
transmission d'infections.

CEPROTIN (Baxter)
protéine C (humaine)
flacon i.v.

500 Ul + 5 ml solv. U.H.
1.000 Ul + 10 ml solv. U.H.
XIGRIS (Eli Lilly)
drotrécogine alfa
flacon perf.
1 x 5 mg poudre U.H.
1 x 20 mg poudre U.H.

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

— Comme avec tous les dérivés du
sang, il existe un risque de transmis-
sion d’infections.

CONCENTRE D’ANTITHROMBINE Ill BAXTER

(Baxter) W
antithrombine
flacon i.v. - perf.
1 x 500 Ul + 10 ml solv. U.H.
1 x 1.000 Ul + 20 ml solv. U.H.

(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).
— Eventuellement, thrombose vei-
neuse profonde étendue.

— Thrombose cérébro-vasculaire ai-
gué: sous certaines conditions.

Effets indésirables

— Hémorragie.

— Pour la streptokinase: réactions
allergiques et diminution de I'effet lors
d’une deuxieme administration.

ACTILYSE (Boehringer Ingelheim)

altéplase (activateur tissulaire recombinant du
plasminogéne, rt-PA)
flacon perf.
20 mg + 20 ml solv. U.H.
50 mg + 50 ml solv. U.H.

ACTOSOLV (Eumedica)

urokinase

flacon perf.
100.000 Ul poudre
600.000 Ul poudre

cc
L

METALYSE (Boehringer Ingelheim)

ténectéplase (activateur tissulaire modifié du
plasminogéne, 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 (Roche)
rétéplase
flacon i.v.
2 x 10 U + 10 ml ser. solv. U.H.

STREPTASE (ZLB Behring)

streptokinase

flacon i.v. - perf.
1 x 250.000 Ul poudre
1 x 1.500.000 Ul poudre

cc
Iz
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1.10. Antihémorragiques

Des produits appartenant a différentes classes sont discutés:

— facteurs de coagulation

— protamine

— vitamine K

— antifibrinolytiques

— hémostatiques non spécifiques
— préparations a usage local.

La desmopressine, un analogue de I'hormone antidiurétique, peut étre utilisée
comme antihémorragique en cas de dysfonctionnement plaquettaire, 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 chez des patients cirrhotiques, urémiques ou aprés chirurgie
cardio-pulmonaire. La somatostatine peut étre utile dans le traitement des
hémorragies gastro-intestinales secondaires a un ulcére ou a une gastrite
érosive. Ces deux substances sont décrites en 7.5.5.

1.10.1. FACTEURS DE COAGULA-
TION

Les facteurs de coagulation sont
indiqués en cas d’hémorragies liées
a une carence en ceux-ci. La méthode
de préparation fait parfois appel a un
solvant détergent (S.D.), a la pasteu-
risation, a la nandfiltration, a des
anticorps monoclonaux ou a la tech-
nologie recombinante. Dans ces deux
derniers cas, les préparations ne
contiennent plus de facteur von Wille-
brand. Avec des dérivés du sang, un
risque de transmission d’infections ne
peut étre exclu.

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.
500 Ul + 5 ml solv.
1.000 Ul + 5 ml solv.
1.500 Ul + 5 ml solv.

R/ al © 258,73 €
R/ al © 501,71 €
R/ al © 987,62 €
R/ &l ©1481,47 €

FACTANE (C.A.F. - D.C.F)

facteur VIl (nanofiltré) 500 Ul
facteur von Willebrand - RCof 100 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 5 ml solv.
R/ dl o
facteur VI (nanofiltré) 1.000 Ul
facteur von Willebrand - RCof 200 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 10 ml solv.
R/alo  087€
(prix mentionné = prix par Ul)

0,87 €

HAEMATE P (ZLB Behring)
facteur VIII 500 Ul
facteur von Willebrand - RCof 1.100 Ul
flacon i.v. - perf. poudre + 20 ml solv.
R/al o 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 €

HELIXATE NEXGEN (ZLB Behring)

facteur VIl recombinant (octocog alfa)
flacon perf.

250 Ul + 2,5 ml solv R/ & © 253,73 €
500 Ul + 2,5 ml solv. R/ al © 491,89 €
1.000 Ul + 2,5 ml solv. R/ &l o 968,07 €

KOGENATE (Bayer)

facteur VIl recombinant (octocog alfa)

flacon Bio-Set perf.
250 Ul + 2,5 ml ser. solv. R/&l 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

flacon perf.
250 Ul + 2,5 ml solv. R/ & © 258,72
500 Ul + 2,5 ml solv. R/ al © 501,73
1.000 Ul + 2,5 ml solv. R/ al 0 987,63

RECOMBINATE (Baxter)

facteur VIl recombinant (octocog alfa)
flacon perf.

250 Ul + 10 ml solv. R/ al © 258,72 €
500 Ul + 10 ml solv. R/dl © 501,73 €
1.000 Ul + 10 ml solv. R/ dl © 987,63 €

REFACTO (Wyeth)

facteur VIl 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/ al © 212,39
R/ al © 415,11
R/ & o 820,55

0

€
€
€
R/ al ©1631,50 €
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Facteur IX ou antihémophile B

BENEFIX (Wyeth)

facteur IX recombinant (nonacog alfa)
flacon perf.
500 Ul + 5 ml solv.
1.000 Ul + 5 ml solv.

R/ dl © 365,02 €
R/ al © 721,55 €

MONONINE (ZLB Behring)
facteur IX (anticorps monoclonaux, nanofiltré)
flacon perf.
1 x 1.000 Ul + 10 ml solv.
R/ &l 0 547,96 €

NONAFACT (C.AF.-D.C.F)

facteur IX (anticorps monoclonaux, Conc. S.D.,
nanofiltré)
flacon i.v.
1x 500 Ul + 5misolv. R/al o 27882 ¢€
1 x 1.000 Ul + 10 ml solv.
R/ al o 547,96 €

OCTANINE (Octapharma)

facteur IX (Conc. S.D., nanofiltré)
flacon i.v.

1 x 500 Ul + 5 ml solv.

1x 1.000 Ul + 10 ml solv.

cc
IT

Complexe PPSB

PPSB CONC. S.D. (C.AF.-D.C.F)

facteur Il 20 Ul

facteur VII 10 Ul

facteur IX 20 Ul

facteur X 20 Ul/ml

flacon i.v. 20 ml U.H.
(contient 250 a 1.000 Ul; nanofiltré)

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. U.H.
500 U + 20 ml solv. U.H.
1.000 U + 20 ml solv. U.H.
NOVOSEVEN (Novo Nordisk)
facteur Vlla recombinant (eptacog alfa)
flacon i.v.
1 x 60.000 Ul + 2,2 ml solv. U.H.
1 x 120.000 Ul + 4,3 ml solv. U.H.
1 x 240.000 Ul + 8,5 ml solv. U.H.

Facteur XIII

FIBROGAMMIN P (ZLB Behring)
facteur XllI
flacon i.v.
1x 250 U + 4 ml solv. U.H.

1.10.2. PROTAMINE

Indications

— Antidote de I'héparine; la durée
d'action de I'héparine étant plus
longue que celle de la protamine,
une seconde injection de protamine
est souvent nécessaire. Pour I’'hépa-
rine de bas poids moléculaire, la
neutralisation par la protamine est
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 (Pharma Logistics)

protamine chlorhydrate
flacon i.v.

5 x 5 ml 10 mg/ml R/ 10,16 €

PROTAMINE SULFAAT LEO (Leo)

protamine sulfate
flacon i.v.

1 x 5ml 10 mg/ml 6,58 €

1.10.3. VITAMINE K

Une hypovitaminose due a une prise
insuffisante est rare; I'utilisation pro-
longée d'antibiotiques a large spectre
peut toutefois entrainer une diminu-
tion de la production de vitamine K
par la flore intestinale. Dans certaines
situations pathologiques comme
|'obstruction des voies biliaires, la
résorption de la vitamine K est per-
turbée.

Indications

— Hémorragie ou tendance hémorra-
gique attribuée a un manque de
facteurs du complexe prothrombine
(I, VI, IX, X), résultant d'une activité
vitaminique K insuffisante, p. ex. en
cas de traitement par des antagonis-
tes de la vitamine K.
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— Prévention des hémorragies chez
le nouveau-né (par voie orale ou
intramusculaire).

— Une hypoprothrombinémie due a
une synthese déficiente dans des
affections hépatocellulaires ne réagit
généralement pas a l'administration
de vitamine 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.

Précautions particuliéres

— Aprés administration de doses
élevées de vitamine K, l'effet des
antagonistes de la vitamine K peut
étre inhibé pendant plusieurs jours, et
il sera dés lors parfois nécessaire de
passer temporairement a I’héparine.

Posologie

— En cas d'effet exagéré des anta-
gonistes de la vitamine K, la vitamine
K; (phytoménadione) est utilisée le
plus souvent par voie orale, parfois en
injection intraveineuse lente; la dose
dépend de l'effet que I'on souhaite
obtenir (0,5 a 5 mg). Etant donné la
courte durée de demi-vie de la vita-
mine K, I'administration doit souvent
étre répétée.

Vitamine K

Posol. voir introduction

KONAKION (Roche)
phytoménadione
amp. i.m. - i.v. - oral
10 x 10 mg/1 ml R/
amp. Paediatric i.m. - i.v. - oral
5x 2mg/0,2 ml R/

9,88 €
7,73 €

VITAMON K (Omega)
phytoménadione
gttes

25 ml 0,145 mg/ml
(1 ml = 29 gttes)

7,46 €

1.10.4. ANTIFIBRINOLYTIQUES

Indications

— Acide tranexamique: comme hé-
mostatique entre autres en cas de
prostatectomie, d’amygdalectomie,
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 de chirurgie.

— Aprotinine: la spécialit¢é a base
d’aprotinine a été retirée du marché
en novembre 2007 en raison d’une
augmentation de la mortalité obser-
vée dans des études [voir Folia de
décembre 2007].

— L'utilisation chronique d’antifibri-
nolytiques en prévention d’hémorra-
gies n’est pas indiquée, certainement
pas chez les patients avec un risque
élevé de thrombose.

Effets indésirables

— Acide tranexamique: effets indési-
rables gastro-intestinaux; en cas
d'hémorragie au niveau des voies
urinaires, un thrombus peut se former
au niveau de ['uretere ou de la vessie.

Acide tranexamique

EXACYL (Eumedica)
acide tranexamique

compr.
50 x 250 mg R/'bo 14,00 €
100 x 250 mg R/'bo 2359 €
20 x 500 mg R/'bo 12,99 €
amp. (oral)
10x 1 .g/10 ml R/'bo 1375 €
amp. i.v.
5 x 500 mg/5 ml R/bo 9,19 €

1.10.5. HEMOSTATIQUES NON
SPECIFIQUES

Les hémostatiques non spécifiques,
tel I’étamsylate, sont utilisés sans
beaucoup d'arguments dans des hé-
morragies auxquelles aucune origine
précise ne peut étre attribuée. En
présence d'une hémorragie, il faut
d'abord chercher a en découvrir |'ori-
gine.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Eruption cutanée.

— Nausées.

— Hypotension aprés 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 €

Posol. per os: 1 a2 g p.j. en 4 prises
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1.10.6. PREPARATIONS A USAGE

LOCAL

Ces préparations sont proposées,
sans beaucoup d’arguments, pour
favoriser I’'hémostase et la cicatrisa-
tion, p. ex. lors d’interventions chirur-
gicales. Avec les dérivés du sang, il
existe un risque de transmission
d’infections.

TISSUCOL DUO (Baxter)

aprotinine 3.000 UIK

facteur XIIl 10 a 50 U

fibrinogéne 70 4 110 mg

fibronectine plasmatique 2 & 9 mg

plasminogéne 0,04 4 0,12 mg

protéines totales (y compris fibrinogéne et

fibronectine) 100 a 130 mg/ml

calcium chlorure 4,44 mg/ml

protéines 50 mg

thrombine 500 Ul/ml

amp. ser. in situ 0,5 ml (I + Il
Tml(+1)
2mi(l+1)
5mi(l+1)

(solutions congelées; origine humaine)

TISSUCOL KIT (Baxter)

IV.
V.

facteur Xlll 10 a 50 U

fibrinogéne 70 4 110 mg

fibronectine plasmatique 2 a 9 mg

plasminogene 0,04 a 0,12 mg

protéines totales (y compris fibrinogéne et

fibronectine) 100 a 130 mg/ml

aprotinine 3.000 UIK/ml

protéines 50 mg

thrombine 500 UI/ml

protéines 50 mg

thrombine 4 Ul/mi

calcium chlorure 4,44 mg/ml

flacons in situ 1 ml (1 a V)
2ml(av)

U.H.
U.H.

(poudres lyophilisées; origine humaine sauf
aprotinine: origine bovine)
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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 essentiels.

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 I'abstention de tabac et la consommation
modérée d'alcool, une activité physique suffisante, un régime alimentaire
équilibré et une diminution du poids corporel en cas de surcharge pondérale
sont essentielles dans un premier temps, et gardent évidemment aussi leur
importance en cas de 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 a ce sujet, un effet favorable sur la morbidité et la mortalité
coronariennes et sur la mortalité totale fut observé, avec peu d’effets
indésirables graves. Il est clair que les statines ont un réle important dans la
prévention cardio-vasculaire, surtout chez les patients a haut risque, et
certainement en prévention secondaire ou cela vaut aussi pour les patients
sans perturbation manifeste du profil lipidique.

— Avec d’autres hypolipidémiants que les statines, aucun effet convaincant sur
la mortalité n'a été démontré.

— Dans I'étude FIELD, I'administration de fénofibrate a des patients présentant
un diabéte de type 2 et une hypetrlipidémie n’a entrainé aucune diminution de la
mortalité ou de la morbidité cardio-vasculaire, ni de la mortalité totale.

1.11.1. FIBRATES — Insuffisance hépatique ou rénale
grave.

Les fibrates sont des agonistes des
récepteurs nucléaires PPAR-q; ils
modulent I'expression génique de

différentes enzymes impliquées dans Effets indésirables

— Troubles de I'érection.

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

— Hypertriglycéridémie et hyperlipi-
démie mixte, en cas d’échec des
mesures diététiques, chez les patients
avec un risque cardio-vasculaire
élevé. Aucun effet sur la mortalité n’a
été démontré.

Contre-indications

— Grossesse (voir rubrique
«Grossesse»).
— Enfants.

— Exanthémes et douleurs musculai-
res, avec augmentation du taux sé-
rique de créatine-kinase (CK), surtout
lorsque les fibrates sont utilisés en
association a une statine ou en cas
d'insuffisance rénale; I'arrét du traite-
ment est parfois nécessaire.

— Troubles modérés de la fonction
hépatique et lithiase biliaire.

— Augmentation de I’homocystéiné-
mie.

— Augmentation artéfactuelle de la
créatinine sérique.

— Risque possible de thrombose
veineuse profonde et d’embolie pul-
monaire.
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Grossesse

— Les fibrates sont contre-indi-
qués pendant la grossesse.

Précautions particuliéres

— Adaptation de la posologie en cas
d'insuffisance rénale et de syndrome
néphrotique.

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 (Roche)

bézafibrate
compr.
60 x 200 mg

R/bl'o 847 €

EULITOP (Roche)
bézafibrate

compr.
30 x 400 mg R/bl'o 847 €

Ciprofibrate

Posol. 100 mg p.j. en 1 prise

HYPERLIPEN (Sanofi-Aventis)

ciprofibrate
caps.
30 x 100 mg

R/bl'Q 12,56 €

MERCK-CIPROFIBRATE (Merck)
ciprofibrate
caps.

30 x 100 mg

R/bl'e 879€

Fénofibrate

Posol. 200 mg p.j. en 1 prise

DOCFENOFI (Docpharma)
fénofibrate micronisé

caps.
90 x 200 mg R/bl'e 21,88¢€
FENOFIBRATE EG (Eurogenerics)

fénofibrate micronisé

caps.
30 x 200 mg R/bl'e
90 x 200 mg R/ble 19,

FENOFIBRATE SANDOZ (Sandoz)
fénofibrate micronisé

caps.
30 x 200 mg R/bl'e 862¢€
100 x 200 mg R/bl'e 1535€

FENOFITOP (Topgen)

fénofibrate micronisé

caps.
30 x 200 mg R/bl'e 8,
90 x 200 mg R/bl'e 17

FENOGAL (SMB)

fénofibrate

caps. Lidose
30 x 200 mg R/ bl
98 x 200 mg R/ bl
30 x 267 mg R/ bl
90 x 267 mg R/ bl

LIPANTHYL (Solvay)

fénofibrate micronisé
caps.
30 x 67 mg R/ bl
90 x 67 mg R/ bl
30 x 200 mg R/ bl
30 x 267 mg R/ bl
90 x 267 mg R/ bl

lololololo

LIPANTHYLNANO (Solvay)

fénofibrate (nanoparticules)
compr.

30 x 145 mg

90 x 145 mg

12,32 €
27,93 €

MERCK-FENOFIBRATE  (Merck)

fénofibrate micronisé
caps.

30 x 200 mg

90 x 200 mg

R/bl'e 8
R/bl'e 22,

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, en cas de
risque cardio-vasculaire fortement
augmenté, souvent en association
avec un autre hypolipidémiant (géné-
ralement une statine). Aucun effet sur
la mortalité n’a été démontré.

— Prurit consécutif a un ictere par
cholestase.

— Diarrhée par malabsorption des
sels biliaires.

Contre-indications
— Hypertriglycéridémie isolée.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux fré-
quents (nausées et constipation).
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— 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 par
ces résines échangeuses d'anions et
doivent donc étre donnés au moins
une heure avant, ou quatre heures
aprés 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 5¢g R/ 4B © 28,73 €

Posol. 5 g p.j., augmenter progressivement
jusqu’a 30 g p.j. en 3 prises

Colestyramine

QUESTRAN (Bristol-Myers Squibb)

colestyramine
poudre (sach.)
50x 4g R/ dlB! © 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 provoque
une réduction des taux sanguins de
triglycérides; les taux de LDL-choles-
térol sont diminués dans une moindre
mesure. Les taux de HDL-cholestérol
sont augmentés.

Indications

— Hypertriglycéridémie et hyperlipi-
démie mixte. Aucun effet sur la
mortalité n’a été démontré.

Contre-indications
— Ulceére gastro-duodénal.

Effets indésirables

— Vasodilatation (bouffées de cha-
leur, céphalées), prurit, éruptions cu-
tanées, au début du traitement, pou-
vant étre contrecarrés par la prise
préalable d’acide acétylsalicylique ou
d’un AINS.

— Rarement réaction anaphylactique,
déja apres 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/Blo 2872¢€

Posol. 500 mg p.j. en 2 prises

1.11.4. STATINES

Les statines sont des inhibiteurs de la
3-hydroxy-3-méthylglutaryl-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, de sep-
tembre 2004 et en 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. Le bénéfice
est d’autant plus important que le
risque de base est élevé (donc surtout
en prévention secondaire). Pour la
rosuvastatine, il n’existe aucune don-
née sur la morbidité ou la mortalité.
— En cas de correction insuffisante
des lipides, les statines peuvent étre
associées a des résines échangeuses
d’anions, a des fibrates ou a I'ézéti-
mibe.
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Indications

— Hypercholestérolémie et hyperlipi-
démie mixte, en fonction du risque
cardio-vasculaire, en prévention pri-
maire chez des patients a risque
élevé, mais surtout en prévention
secondaire.

— Prévention cardio-vasculaire (men-
tionné comme indication seulement
dans les notices de la simvastatine et
de la pravastatine).

Contre-indications

— Grossesse (voir rubrique
«Grossesse»).
— 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 durant la grossesse en rai-
son d'une interférence possible
avec la synthése des stéroides
chez le feetus, et le manque de
preuves d’innocuité chez ’lhomme.

Précautions particuliéres

— Etre attentif aux plaintes pouvant
évoquer une atteinte musculaire: en
présence de symptdémes, mesurer le
taux de créatine-kinase, et arréter le
traitement si celui-ci 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 ['utilisation conco-
mitante de statines et de ciclosporine,
de fibrates, d’acide nicotinique, et
peut-étre d’ézétimibe.

— Augmentation de la concentration
plasmatique de I'atorvastatine et de la
simvastatine lors de ['utilisation

concomitante d’inhibiteurs du
CYP3AA4, et de celle de la fluvastatine
lors de I'utilisation concomitante d’in-
hibiteurs du CYP2C9 (voir tableau
dans I’Introduction).

— Renforcement possible de I'effet
des antagonistes de la vitamine K par
certaines statines (surtout la fluvasta-
tine).

Posologie

— On débute par une faible dose qui
peut étre augmentée aprés environ 4
semaines.

— 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, augmenter si néces-
saire jusqu'a 80 mg p.j. en 1 prise

LIPITOR (Pfizer)
atorvastatine

compr.
28 x 10 mg R/ dlbl' o  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/ &bl o 116,34 €
10 x 40 mg R/ 36,29 €
84 x 40 mg R/ dlbl' & 191,04 €
98 x 80 mg R/ &bl o 221,24 €

Fluvastatine

Posol. 40 mg, augmenter si néces-
saire jusqu'a 80 mg p.j. en 2 prises (ou
en 1 prise pour la libération prolongée)

LESCOL (Novartis Pharma)
fluvastatine

caps.
28 x 40 mg R/ dlBbl @ 29,10 €
98 x 40 mg R/ dIB1bl @ 64,28 €
compr. Exel (lib. prolongée)
28 x 80 mg R/dlbl' © 37,66 €
98 x 80 mg R/dlbl' © 89,16 €
Pravastatine
Posol. 10 a 20 mg, augmenter si
nécessaire jusqu'a 40 mg p.j. en 1
prise
DOC PRAVASTATINE (Docpharma)
pravastatine sodique
compr.
28 x 20 mg R/ be 15,71 €
98 x 20 mg R/ b& 36,57 €
28 x 40 mg R/ dlb & 25,17 €
98 x 40 mg R/ dlb & 53,28 €
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PRAREDUCT (Sankyo)

pravastatine sodique
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/3lbe 15,76 €
98 x 20 mg R/albe 36,67 €
28 x 40 mg R/ albe 2522 €
98 x 40 mg R/dlbe 5338 €

MERCK-PRAVASTATINE (Merck)

pravastatine sodique
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/dlbe 1576 €
98 x 20 mg R/dlbe 3667 €
28 x 40 mg R/dlbe 2522 €
98 x 40 mg R/dlbe 5338 €

PRAVASINE (Bristol-Myers Squibb)

pravastatine sodique
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/ albl & 30,01 €
98 x 20 mg R/ dlbl & 66,86 €
compr.
28 x 40 mg R/ glbl'e 42,39 €
98 x 40 mg R/ albl' @ 101,46 €
PRAVASTATINE EG (Eurogenerics)
pravastatine sodique
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ albe 1572 €
98 x 20 mg R/ albe 36,48 €
28 x 40 mg R/albe 2516 €
98 x 40 mg R/dlbe 49,36 €

PRAVASTATINE SANDOZ (Sandoz)

pravastatine sodique
compr. (séc.)

30 x 20 mg R/dlbe 16,88 €
98 x 20 mg R/'b & 3582¢€
30 x 30 mg R/albe 23,26 €
100 x 30 mg R/albe 47,11€
30 x 40 mg R/albe 26,09 €
98 x 40 mg R/'b © 5144¢€

PRAVASTATINE TEVA (Teva)
pravastatine sodique

compr.
28 x 20 mg R/albe 1047 €
98 x 20 mg R/albe 2338€
28 x 40 mg R/albe 1847 €
98 x 40 mg R/albe 39,97 €
Rosuvastatine

Posol. 5 a 10 mg, augmenter si
nécessaire jusqu'a 20 mg p.j. en 1
prise

CRESTOR (AstraZeneca)
rosuvastatine

compr.
28 x 5 mg R/ 3B o 28,01 €
28 x 10 mg R/albl'o 34,61 €
98 x 10 mg R/albl'o 87,44 €
28 x 20 mg R/albl'o 49,11 €
98 x 20 mg R/ albl o 134,09 €
28 x 40 mg R/ albl'o 80,76 €
98 x 40 mg R/ albl o 208,74 €

Simvastatine

Posol. 5 a 10 mg, augmenter si
nécessaire jusqu'a 40 mg p.j. en 1
prise

CHOLEMED (3DDD)

simvastatine
compr. (séc.)

28 x 20 mg R/ alb & 9,28 €
84 x 20 mg R/albe 22,27 €
28 x 40 mg R/albe 12,37 €
98 x 40 mg R/dlbe 30,97 €
DOCSIMVASTA (Docpharma)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b& 9,28 €
84 x 20 mg R/ b& 22,27 €
56 x 40 mg R/ b& 19,80 €
98 x 40 mg R/ be 30,97 €
MERCK-SIMVASTATINE (Merck)
simvastatine
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/ b& 9,94 €
100 x 20 mg R/'be 26,09 €
30 x 40 mg R/ b& 13,25 €
100 x 40 mg R/'be 31,39 €
compr.
10 x 80 mg R/ 31,61 €
30 x 80 mg R/clle 4661€
100 x 80 mg R/ cl'e 108,37 €
SIMVAFOUR (Fournier)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b& 9,28 €
98 x 20 mg R/ be 25,78 €
compr.
28 x 40 mg R/'be 12,37 €
98 x 40 mg R/be 30,97 €
SIMVASTAMED (Ranbaxy)
simvastatine
compr.
84 x 20 mg R/ be 22,27 €
98 x 40 mg R/ be 30,97 €
SIMVASTATINE EG (Eurogenerics)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b& 8,90 €
84 x 20 mg R/ b& 17,26 €
28 x 40 mg R/ b& 11,86 €
98 x 40 mg R/ be 23,98 €
SIMVASTATINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
simvastatine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ b& 9,28 €
98 x 20 mg R/ b& 25,78 €
28 x 40 mg R/ b& 12,37 €
98 x 40 mg R/'be 30,97 €
SIMVASTATINE SANDOZ (Sandoz)
simvastatine
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/'be 9,94 €
100 x 20 mg R/'be 26,09 €
30 x 40 mg R/ b& 13,25 €
100 x 40 mg R/'be 31,39 €
30 x 80 mg R/ b& 38,50 €
100 x 80 mg R/'be 88,20 €
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SIMVASTATINE TEVA (Teva)
simvastatine

compr.
30 x 20 mg R/ be 9,94 €
100 x 20 mg R/'be 26,09 €
30 x 40 mg R/ be 13,25 €
100 x 40 mg R/'be 31,39€
30 x 80 mg R/'be 3883 €
100 x 80 mg R/'be 7863 €
ZOCOR (MSD)
simvastatine
compr.
28 x 5 mg R/ 20,70 €
28 x 20 mg R/dlbe 9,28 €
84 x 20 mg R/albe 22,27 €
28 x 40 mg R/albe 12,37 €
98 x 40 mg R/ dlbe 30,97 €

1.11.5. EZETIMIBE

L’ézétimibe inhibe de fagon sélective
la résorption intestinale du cholesté-
rol.

Indications

— En association a une statine chez
des patients chez qui un traitement
médicamenteux des troubles lipidi-
ques est indiqué, et chez qui la
réponse a la statine n’est pas suffi-
sante.

— En monothérapie en cas d’intolé-
rance aux statines.

— 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

— Augmentation possible du risque
de toxicité musculaire en cas d’utili-
sation concomitante d’une statine.

EZETROL (MSD / Schering-Plough)
ézétimibe
compr.
98 x 10 mg R/ dlB! o 138,56 €
Posol. 10 mg p.j. en 1 prise

1.11.6. ACIDES GRAS ESSENTIELS

Indications

— La spécialité a base d’acides gras
essentiels (acides gras oméga-3) est
proposée comme traitement adjuvant

dans la prévention secondaire de
Pinfarctus du myocarde et dans cer-
taines formes d’hypertriglycéridémie.
— Aucun effet sur la mortalité n’a été
démontreé.

Effets indésirables

— Surtout des troubles gastro-intes-
tinaux, une élévation modérée des
transaminases hépatiques.

— Rarement, des problémes cutanés
et des saignements.

— Elévation du LDL-cholestérol chez
certains patients souffrant d’hypertri-
glycéridémie.

— Perturbation de I’équilibre glycé-
mique chez des patients diabétiques
de type 2 a doses élevées.

Interactions

— Augmentation possible 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
- hypertriglycéridémies: 2 a 4 g p.j. en 1 prise

32,46 €

1.11.7. ASSOCIATIONS

Positionnement

— Il nest 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.

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

— Ceux de chaque substance.

— Le fait d’associer ces deux sub-
stances augmente le risque de toxi-
cité musculaire.

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/ alB! © 208,36 €

Posol. 1 compr. 10/20 jusqu'a 1 compr. 10/80
p.jen 1 prise

R/ B! © 170,77 €

R/ 1K1 © 197,62 €
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2. Systeme gastro-intestinal

. Médicaments de la pathologie gastrique et duodénale

. Spasmolytiques

. Médicaments pour le foie, la vésicule bibliaire et le pancréas
. Antiémétiques

. Laxatifs

. Antidiarrhéiques

. Médicaments des affections inflammatoires de I'intestin

. Antiseptiques intestinaux

. Médicaments contre les hémorroides

NN
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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

— Ulcere gastro-duodénal
¢ En plus des inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique, un traitement anti-
infectieux est a 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, I'Helicobacter pylori (H. pylori)
est mis en évidence. Chez ces patients, il faut s'efforcer de I'éliminer afin de
prévenir les récidives, ce qui permet d’éviter la nécessité d’un traitement
d’entretien.
e | 'éradication de I'H. pylori peut se faire avec les antibactériens suivants:
I'amoxicilline, la clarithromycine, les nitro-imidazolés tels le métronidazole, et
les tétracyclines. L'association d'antibactériens a un inhibiteur de la pompe a
protons pendant 7 a 10 jours permet d'éradiquer I’H. pylori dans 60 a 90% 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 une tétracycline.
elors du choix du schéma thérapeutique pour I'éradication, il faut tenir
compte des contre-indications, des effets indésirables et de I'augmentation de
la résistance bactérienne.
® | e schéma thérapeutique suivant, une association de trois médicaments,
peut étre recommandé:
Deux fois par jour pendant 7 a 10 jours:
— un inhibiteur de la pompe a protons (ésoméprazole 20 mg, lansoprazole
30 mg, oméprazole 20 mg, pantoprazole 40 mg ou rabéprazole 20 mg)
avant le repas
— amoxicilline 1 g ou métronidazole 500 mg
— clarithromycine 500 mg.
¢ Dans I'ulcere gastrique, le traitement par I'inhibiteur de la pompe a protons
sera souvent poursuivi pendant une quinzaine de jours.
e En cas d'échec du traitement, un schéma thérapeutique de plus longue
durée et avec des doses plus élevées de l'inhibiteur de la pompe a protons et
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d'antibactériens peut étre indiqué. L’arrét du tabagisme augmente les chances
de succeés du traitement.
¢ | 'intérét de I'éradication de I'H. pylori dans d’autres indications que I'ulcere,
p. ex. la dyspepsie fonctionnelle (non ulcéreuse), n’est pas établi. Certaines
études suggeérent que I’éradication de I’H. pylori avant d’instaurer un traitement
par un AINS diminue le risque d’ulcére.
® Chez des patients a risque, des inhibiteurs de la pompe a protons ou le
misoprostol peuvent étre administrés en prévention des effets indésirables des
AINS.

— Reflux gastro-cesophagien
 Voir les conclusions de la Réunion de Consensus du 15 mai 2003 (via www.
inami.fgov.be).
e La prise en charge médicamenteuse du reflux gastro-cesophagien varie en
fonction de la gravité des plaintes, et des lésions observées a I’endoscopie.
® En présence de symptdmes peu sévéres, les antacides seront souvent
suffisants.
e En présence de symptémes plus importants ou lorsque I'endoscopie ne
montre pas de lésion grave [Los Angeles grade O (pas de lésion), ou A ou B
(lésions mineures)], on peut choisir entre la méthode «step-up» (antacides;
ensuite, si pas d’amélioration, antihistaminiques H,; puis si toujours pas
d’amélioration inhibiteurs de la pompe a protons d’abord a demi-dose, puis a
dose compléte) ou la méthode «step-down» (commencer par des inhibiteurs
de la pompe a protons a dose compléete). A noter que 'absence de lésion
(grade O) et la présence de lésions mineures (grade A ou B) ont les mémes
conséquences thérapeutiques, a savoir obtenir un bon contréle symptoma-
tique du reflux.
® En présence de Iésions importantes a I’endoscopie (grade C ou D), on donne
immédiatement des inhibiteurs de la pompe a protons, et un traitement
d’entretien est nécessaire, méme si le patient ne présente plus de symptémes
de reflux.
e |l n’y a probablement pas de différence d’efficacité entre les antihistamini-
ques H, entre eux, ou entre les inhibiteurs de la pompe a protons entre eux.
o | 'efficacité des gastroprocinétiques métoclopramide et dompéridone est ici
douteuse; I'utilisation du cisapride est déconseillée en raison de ses effets
indésirables (voir 2.4.1.2.).
¢ |l n’est pas établi si I'’éradication de I'H. pylori peut provoquer ou aggraver un
reflux gastro-cesophagien. Le reflux gastro-cesophagien n’est certainement
pas une indication d’éradication.

Interactions

— Etant donné la diminution de I'acidité gastrique, la résorption d'autres
médicaments peut étre modifiée, p. ex. diminution de la résorption du
kétoconazole et de I'itraconazole.

Précautions particuliéres

— L'utilisation d’inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique peut soulager la
douleur en cas de malignité et dés lors en retarder le diagnostic. Avant
d’instaurer un tel traitement et ultérieurement, il convient donc de s’interroger
quant a une éventuelle affection maligne a rechercher.

2.1.1. INHIBITEURS DE LA SECRE-
TION ACIDE GASTRIQUE

2.1.1.1. Antihistaminiques H,

Indications

— Ulcere gastro-duodénal. Apres
éradication de I'H. pylori, un traite-

ment d’entretien dans le but d'éviter
une récidive n'a pas de sens.

— Reflux gastro-cesophagien. Les
antihistaminiques H, n’ont, en cas
d'cesophagite grave, qu’une efficacité
limitée. Souvent, des doses plus
élevées et un traitement plus long
que dans le traitement de l'ulcére
gastro-duodénal sont nécessaires
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— Prévention des ulcéres de stress
aprés certaines interventions chirurgi-
cales et dans certaines maladies
graves.

— Dyspepsie, gastrite et pyrosis sans
étiologie connue: un traitement empi-
rique par des antihistaminiques Hj
peut étre indiqué, souvent apres
échec d’un traitement d’essai par
antacides.

Contre-indications

— QGastrite atrophique étant donné
que l'achlorhydrie est encore aggra-
vée.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Fatigue (surtout la cimétidine).

— Eruptions cutanées.

— 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.

Interactions

— Voir 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 dans
I’Introduction).

— Pas d’inhibition cliniquement signi-
ficative du métabolisme d'autres mé-
dicaments par les autres antihistami-
niques H..

Précautions particuliéres

— Voir 2.1.

— En cas d'insuffisance rénale, les
doses des antihistaminiques H, doi-
vent étre réduites.

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 a 12 semaines
pyrosis
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 1890 €
56 x 400 mg R/ce 1865¢€
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 €
CIMETIDINE TEVA (Teva)
cimétidine
compr.
20 x 200 mg R/ 6,67 €
50 x 200 mg R/ 16,61 €
56 x 400 mg R/ce 2318€
DOCCIMETI (Docpharma)
cimétidine
compr. (séc.)
20 x 200 mg R/ 6,67 €
56 x 400 mg R/ ce 20,90 €
compr.
28 x 800 mg R/ ce 20,90 €
NUARDIN (Tramedico)
cimétidine
compr. efferv.
20 x 200 mg R/ 12,10 €
60 x 200 mg R/ 32,22 €
Ranitidine

Posol. per os:
ulcére gastro-duodénal
300 mg p.j. en 2 prises (ou en 1
prise le soir en cas d'ulcere duodé-
nal) pendant 4 a 8 semaines
aesophagite de reflux
300 mg le soir ou en 2 prises
pendant 8 a 12 semaines
pyrosis
300 mg p.j. en 2 prises
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DOCRANITI (Docpharma)

ranitidine
compr.
20 x 75 mg 7,89 €
28 x 150 mg R/ce 5,63 €
56 x 150 mg R/ce 9,30 €
112 x 150 mg R/'ce 16,08 €
28 x 300 mg R/ ce 8,27 €
56 x 300 mg R/'ce 10,85€
GASTRAN (Socobom)
ranitidine
compr.
56 x 150 mg R/ce 9,30 €
56 x 300 mg R/'ce 10,85€
MERCK-RANITIDINE  (Merck)
ranitidine
compr.
100 x 150 mg R/ce 1236 €
100 x 300 mg R/ce 17,37 €
RANITIDINE EG (Eurogenerics)
ranitidine
compr.
56 x 150 mg R/ce 8,93 €
112 x 150 mg R/ce 1245¢€
28 x 300 mg R/ ce 7,93 €
56 x 300 mg R/ ce& 8,39 €
RANITIDINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
ranitidine
compr. (séc.)
56 x 150 mg R/ce 9,30 €
112 x 150 mg R/ ce& 16,08 €
28 x 300 mg R/ce 8,27 €
56 x 300 mg R/ce 10,85 €
RANITIDINE SANDOZ (Sandoz)
ranitidine
compr.
30 x 150 mg R/ce 5,51 €
60 x 150 mg R/ ce 8,94 €
120 x 150 mg R/ce 1681 €
30 x 300 mg R/ce 8,66 €
60 x 300 mg R/ce 1142€
90 x 300 mg Rice 1724€
RANITIDINE TEVA (Teva)
ranitidine
compr. efferv.
60 x 150 mg R/ ce& 21,56 €
120 x 150 mg R/ce 29,16 €
30 x 300 mg R/ce 21,56¢€
60 x 300 mg R/'ce 29,16 €
RANITIMED (Ranbaxy)
ranitidine
compr.
112 x 150 mg R/ce 16,08 €
56 x 300 mg R/ce 10,85 €

ZANTAC (GSK)

ranitidine
compr.
28 x 150 mg R/ce 5,63 €
56 x 150 mg R/ce 9,30 €
112 x 150 mg R/'ce 16,08 €
28 x 300 mg R/ ce 8,27 €
56 x 300 mg R/ ce 10,85 €
compr. efferv. Soluble
28 x 150 mg R/ce 10,31 €
56 x 150 mg R/ce 20,66 €
112 x 150 mg R/ce 3430€
28 x 300 mg R/ce 20,66 €
56 x 300 mg R/ce 3430€

sir.
2x280ml75mg/5ml R/ce 20,66 €
amp. i.v.

p.
5 x 50 mg/2 ml R/b o 6,61 €

2.1.1.2. Inhibiteurs de la pompe a
protons

Indications

— Reflux gastro-cesophagien.

— Symptémes de reflux.

— Ulcére gastro-duodénal avec éra-
dication concomitante de I'H. pylori;
apres éradication, un traitement d’en-
tretien dans le but de prévenir les
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.).

— Syndrome de Zollinger-Ellison.

— Dyspepsie et gastrite sans relation
avec un reflux ne sont pas des
indications.

Contre-indications

— Gastrite atrophique étant donné
que I'achlorhydrie est encore aggra-
vée.

Effets indésirables

— Nausées.

— Diarrhée.

— Céphalées.

— Eruptions cutanées.

— Néphrite interstitielle [voir Folia de
mars 2007).

— Risque accru d’infections gastro-
intestinales et de diarrhée du voya-
geur.

Interactions

— Voir 2.1.

— Les inhibiteurs de la pompe a
protons sont des substrats de plu-
sieurs isoenzymes CYP, avec possi-
bilité d'interactions. D'un point de vue
clinique, I'inhibition du CYP2C19 par
I'oméprazole et 'ésoméprazole parait
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importante, avec ralentissement du
métabolisme de médicaments méta-
bolisés par le CYP2C19 (voir tableau
dans I’Introduction).

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

traitement des symptémes de reflux
20 mg p.j. en 1 prise pendant 4
semaines et si nécessaire

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 1681€

28 x 20 mg R/Ble 2982¢€

56 x 20 mg R/Ble 50,17 €

14 x 40 mg R/ 43,53 €

28 x 40 mg R/Ble 37,80 €
flacon i.v. - perf.

10 x 40 mg poudre U.H.

Lansoprazole

Posol.
ulcere gastrique
30 mg p.j. en 1 prise pendant 4
(éventuellement 8) semaines
ulcére duodénal
30 mg p.j. en 1 prise pendant 2
(éventuellement 4) semaines
cesophagite de reflux
traitement: 30 mg p.j. en 1 prise
pendant 4 (éventuellement 8) se-
maines
prévention des récidives: 15 (éven-
tuellement 30) mg p.j. en 1 prise
traitement des symptémes de reflux
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
moins 1 semaine

DAKAR (Sanofi-Aventis)
lansoprazole

caps. entér.
14 x 15 mg R/
28 x 15 mg R/Bl ©
56 x 15 mg R/Bl ©
84 x 15 mg R/Bl ©
28 x 30 mg R/8l ©
DOC LANSOPRAZOLE (Docpharma)
lansoprazole
caps. entér.
28 x 15 mg R/cl' e
56 x 15 mg R/bl' &
28 x 30 mg R/cl' e
56 x 30 mg R/bl' &
LANSOPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
lansoprazole
caps. entér.
28 x 15 mg R/ cl &
56 x 15 mg R/bl' &
98 x 15 mg R/bl' &
28 x 30 mg R/cl' &
56 x 30 mg R/bl' &
98 x 30 mg R/ bl &
LANSOPRAZOLE EG (Eurogenerics)
lansoprazole
caps. entér.
28 x 15 mg R/ cl' &
56 x 15 mg R/ bl &
84 x 15 mg R/bl' &
28 x 30 mg R/ cl &
56 x 30 mg R/bl' &
98 x 30 mg R/bl' &

LANSOPRAZOLE-RATIO (Ratiopharm)

lansoprazole

caps. entér.
14 x 15 mg R/cl' &
28 x 15 mg R/cl' e
56 x 15 mg R/bl' &
100 x 15 mg R/bl' &
14 x 30 mg R/cl &
28 x 30 mg R/cl &
56 x 30 mg R/b &
100 x 30 mg R/b' &

LANSOPRAZOLE TEVA (Teva)
lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg R/cl' &
56 x 15 mg R/bl' &
98 x 15 mg R/bl' &
28 x 30 mg R/cl' &
56 x 30 mg R/bl' &
98 x 30 mg R/ bl &

LANSOPRAZOL TOPGEN (Topgen)
lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg R/ cl' &
56 x 15 mg R/bl' &
84 x 15 mg R/bl' &
28 x 30 mg R/cl' &
56 x 30 mg R/ bl &

MERCK-LANSOPRAZOLE (Merck)
lansoprazole

caps. entér.
28 x 15 mg R/cl' @
56 x 15 mg R/bl &
84 x 15 mg R/b' &
28 x 30 mg R/cl &
56 x 30 mg R/ bl &
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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
(éventuellement 8) semaines
prévention des récidives: 10 a
20 mg p.j. en 1 prise

traitement des 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 2635€
56 x 20 mg R/bl' & 3583 €

LOGASTRIC (Biothera)

oméprazole
compr. Mups entér. (disp.)
56 x 10 mg R/B! & 33,26 €
28 x 20 mg R/B! & 34,58 €
56 x 20 mg R/B! & 49,93 €
28 x 40 mg R/B! & 57,25€
LOSEC (AstraZeneca)
oméprazole
compr. Mups entér. (disp.)
28 x 10 mg R/Bl & 22,07 €
56 x 10 mg R/Bl & 31,38 €
28 x 20 mg R/Bl & 32,59 €
56 x 20 mg R/B! & 46,65€
28 x 40 mg R/bB! & 53,37 €
flacon perf.
5 x 40 mg poudre U.H.
MERCK-OMEPRAZOLE (Aktuapharma)
oméprazole
caps. entér.
28 x 20 mg R/cl' @ 26,34 €
56 x 20 mg R/bl' & 3568 €

(importation parallele)

MERCK-OMEPRAZOLE (Merck)

oméprazole

caps. entér.
28 x 10 mg R/cl' e 1492€
56 x 10 mg R/bl'e 2546 €
100 x 10 mg R/bl' & 34,00 €
14 x 20 mg R/cl'e 1570€
28 x 20 mg R/cl'e 2634¢€
56 x 20 mg R/bl' e 3568 €
100 x 20 mg R/bl' & 44,00 €
14 x 40 mg R/ 40,78 €
28 x 40 mg R/bl' & 40,58 €
56 x 40 mg R/bl' @ 60,00 €
100 x 40 mg R/bl' & 91,00 €

OMEPRAZOLE EG (Eurogenerics)

oméprazole

caps. entér.
14 x 10 mg R/cll@ 920¢€
28 x 10 mg R/cl' e 1592 €
56 x 10 mg R/bl' e 24,26 €
28 x 40 mg R/bl'e 40,76 €
56 x 40 mg R/bl @ 60,10 €

compr. entér.
14 x 20 mg R/cl' & 1556 €
28 x 20 mg R/cl' & 26,35€
56 x 20 mg R/bl'e 3583 €

OMEPRAZOLE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

oméprazole
caps. entér.
28 x 10 mg R/cl'e 1455€
56 x 10 mg R/bl' & 24,89 €
14 x 20 mg R/cl'e 12,94 €
28 x 20 mg R/cl' & 2491€
56 x 20 mg R/bl'e 34,10€
28 x 40 mg R/bl' & 39,96 €
56 x 40 mg R/bl' & 59,01 €
OMEPRAZOL SANDOZ (Sandoz)
oméprazole
caps. entér.
14 x 10 mg R/cl'e 920€
28 x 10 mg R/cl'e 1371€
56 x 10 mg R/bl' & 23,50 €
98 x 10 mg R/bl' & 3491€
14 x 20 mg R/cl' & 1556 €
28 x 20 mg R/cl'e 2485€
56 x 20 mg R/bl' @ 32,86 €
98 x 20 mg R/bl' @ 4546 €
14 x 40 mg R/bl' @& 2785€
28 x 40 mg R/bl' & 3826 €
56 x 40 mg R/bl' & 5590 €
98 x 40 mg R/bl'e 91,43€
OMEPRAZOL TOPGEN (Topgen)
oméprazole
caps. entér.
28 x 10 mg R/cl'e 1472€
56 x 10 mg R/bl' & 23,54 €
28 x 20 mg R/cl' & 24,90 €
56 x 20 mg R/bl' & 34,09 €
28 x 40 mg R/bl'e 3844 €
56 x 40 mg R/bl' & 5627 €
OMEPRAZOLE TEVA (Teva)
oméprazole
compr. entér.
14 x 20 mg R/cl'e 884€
28 x 20 mg R/cl' & 2398 €
56 x 20 mg R/bl'e 32,86 €
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SEDACID (SMB)

oméprazole

compr. entér.
14 x 10 mg R/cl'e 11,04 €
28 x 10 mg R/cle 1592 €
56 x 10 mg R/bl'e 2164€
14 x 20 mg R/cl'e 1553 €
28 x 20 mg R/cl'e 2025€
56 x 20 mg R/bl'e® 29,00 €

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
(éventuellement 8) semaines
prévention des récidives: 20 (éven-
tuellement 40) mg p.j. en 1 prise
traitement des symptémes de reflux
20 mg p.j. en 1 prise pendant 2 a 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. p.j. en 1 prise

PANTOZOL (Altana)
pantoprazole
compr. entér.
28 x 20 mg R/ bl
56 x 20 mg
28 x 40 mg
flacon i.v. - perf.
1 x 40 mg poudre U.H.

ZURCALE (Altana)

pantoprazole
compr. entér.

28 x 20 mg R/Bl o 34,70 €
56 x 20 mg R/Bl O 50,12 €
28 x 40 mg R/Bl o 54,61€

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
acesophagite 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
traitement des 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 sodique
compr. entér.

28 x 10 mg R/cl'o 2873 €
56 x 10 mg R/Blo 4541€

7 x 20 mg R/ 19,86 €
14 x 20 mg R/Blo 3185€
28 x 20 mg R/bl o 4541¢€
56 x 20 mg R/Blo 7665€

2.1.1.3. Misoprostol

Le misoprostol, un analogue synthé-
tique de la prostaglandine E4, inhibe la
sécrétion acide gastrique et protége
la muqueuse gastro-intestinale.

Indications

— Prophylaxie des ulcéres dus aux
anti-inflammatoires non stéroidiens
chez les patients a risques (voir 5.2.).

Contre-indications

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

Grossesse

— Le misoprostol est contre-in-
diqué pendant toute la durée de la
grossesse, en raison du risque
d’avortement, et de la suspicion
d’une tératogénicité en cas de
poursuite de la grossesse.

Effets indésirables
— Diarrhée.

Interactions
— Voir 2.1.
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Précautions particuliéres

— Voir 2.1.
CYTOTEC (Continental Pharma)
misoprostol
compr. (séc.)
112 x 0,2 mg R/Bl o 4357 €

Posol. 0,4 a 0,8 mg p.j. en 2 a 4 prises

2.1.2. ANTACIDES

Positionnement

— Les antacides aux doses habituel-
lement utilisées, apportent un soula-
gement de la douleur en cas d'ulcé-
rations de I'cesophage, de 'estomac
ou du duodénum, mais ils n'influen-
cent probablement pas la vitesse de
cicatrisation.

— Les formes liquides sont plus
efficaces que les comprimés.

— L'intérét de beaucoup de ces
associations de plusieurs antacides
n'est pas évident.

Indications

— Dyspepsie, gastrite.

— Pyrosis.

— Symptémes mineurs de reflux.

Effets indésirables

— L'hydrogénocarbonate de sodium
est présent dans bon nombre d’asso-
ciations. Des doses élevées prises
régulierement peuvent entrainer de
|'alcalose avec une alcalinisation per-
manente de l'urine, ce qui peut
influencer I’excrétion urinaire d'autres
médicaments et augmenter le risque
de calculs rénaux. La distension gas-
trique et la flatulence par formation de
CO, peuvent étre mal supportées.

— Le carbonate de calcium peut étre
responsable d'alcalose et d'excrétion
urinaire augmentée de calcium. Les
sels calciques formés dans l'intestin
peuvent entrainer de la constipation.

— L'hydroxyde de magnésium a des
propriétés laxatives. L'insuffisance ré-
nale peut entrainer une rétention de
magnésium qui se manifeste par des
troubles neuromusculaires 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 du kétoconazole), soit
par formation de complexes non
résorbables (p. ex. avec les tétracy-
clines, la digoxine). Un intervalle de 1
a 2 heures entre la prise d’un antacide
et d’autres médicaments est indiqué.
— Avec le bicarbonate 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 problémes
en cas d'hypertension, d'insuffisance
cardiaque et dans certaines affections
rénales.

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 3,50 €

ANTICHLORIC (Therabel)
calcium carbonate 180 mg
magnésium carbonate 180 mg
compr. & croguer ou a sucer (séc.)
100 4,41 €

GASTRICALM (OJG)
magaldrate
compr. & croquer ou a sucer
50 x 400 mg
Autre(s) dénomination(s): Riopan

5,50 €

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 €
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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

o h

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. 200 ml 711 €
500 ml

susp. Menthe 200 ml

alginate de sodium 500 mg
hydrogénocarbonate de potassium
0 mg/5 ml
susp. Advance 200 ml 8,35
500 ml 16,69

MAALOX (Sanofi-Aventis)

algeldrate 200 mg

magnésium hydroxyde 400 mg

compr. & croquer ou a sucer
40 4,
100 8

algeldrate 400 mg

magnésium hydroxyde 600 mg

compr. Forte a croquer ou a sucer
40

algeldrate 110 mg
magnésium hydroxyde 190 mg/5 ml
susp. 355 ml
susp. (sachets)
20x 10 ml

algeldrate 450 mg
magnésium hydroxyde 300 mg/5 ml
susp. Forte 355 ml
susp. Forte (sach.)
20 x 10 ml
Autre(s) dénomination(s): Maglid

7,49 €
6,75 €

12,15 €
9,29 €

MAGLID (Melisana)
algeldrate 200 mg
magnésium hydroxyde 200 mg
compr. & croquer ou a sucer
48 4,50 €
Autre(s) dénomination(s): Maalox

MAGNESIE PLUS (Omega)

calcium carbonate 460 mg
hydrogénocarbonate de sodium 65 mg
magnésium carbonate 136 mg

compr. a sucer 40

NEUTROSES (Pharmethic)

calcium carbonate 160 mg
kaolin 30 mg

magnésium carbonate 114 mg
trisilicate de magnésium 20 mg

compr. a croquer 42 4,02 €

RENNIE (Roche / Bayer)

calcium carbonate 680 mg

magnésium carbonate 80 mg

compr. a sucer sans sucre 48 4,90
96 7,90

alginate de sodium 150 mg

calcium carbonate 600 mg

magnésium carbonate 70 mg/5 ml

susp. Algin Liquid 180 ml 6,60 €

RESTOFIT (Sterop)
calcium carbonate 388 mg
kaolin 466 mg
magnésium hydroxyde 543 mg/10 g
poudre (sach.)

30x 10g 18,80 €
RIOPAN (Altana)
magaldrate
susp. (sachets)
20 x 800 mg/10 ml 8,40 €

Autre(s) dénomination(s): Gastricalm

SYNGEL (Will-Pharma)

hydroxyde d'aluminium et carbonate de ma-
gnésium co-praecipit. 125 mg

magnésium hydroxyde 200 mg

lidocaine chlorhydrate 12,5 mg

trisilicate de magnésium 125 mg/5 ml

susp. 300 ml 10,49 €

2.1.3. DIVERS

Indications

— Sucralfate. La place de ce médi-
cament dans I'ulcére gastro-duodénal
n’est pas claire. Un traitement d'en-
tretien avec ce médicament n’est pas
indiqué. Il peut étre utilisé en préven-
tion de l'ulcére de stress chez les
patients a risque dans un service de
soins intensifs.

— Le diméticone et la siméticone
peuvent étre utilisés en cas de symp-
tdbmes dus a un excés de gaz intesti-
naux. Les associations de siméticone
et d’antacides ne se justifient pas.

— La carboxyméthylcellulose est uti-
lisée dans le traitement symptoma-
tigue des vomissements du nourris-
son.

Contre-indications

— Sucralfate: insuffisance rénale
grave.

Effets indésirables

— Sucralfate: constipation, accumu-
lation d’aluminium en cas d’insuffi-
sance rénale.

Interactions

— En raison de son pouvoir adsor-
bant, le sucralfate peut empécher la
résorption de médicaments tels les
tétracyclines, la warfarine et la phé-
nytoine. Un intervalle de 2 heures est
indiqué entre la prise du sucralfate et
d’autres médicaments.

— Etant donné la perte d'une grande
partie de I'activité du sucralfate
lorsque le milieu n'est pas acide, il
est déconseillé de I'administrer en
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méme temps que des antacides ou
des inhibiteurs de la sécrétion acide
gastrique.

Posologie

— Aucune posologie n’est mention-
née pour les produits repris ci-des-
sous étant donné les doutes quant a
leur efficacité et leur réle thérapeu-
tique.

GELILACT (Lagepha)
carboxyméthylcellulose sodique

poudre
60 g 3,59 €

IMONOGAS (Janssen-Cilag)
siméticone
caps.

p:
30 x 240 mg 8,15 €

KESTOMATINE (Sanofi-Aventis)
algeldrate 500 mg
siméticone 250 mg
compr. & croguer ou a sucer (séc.)
16

3,49 €
SILI-MET-SAN (Therabel)
diméticone 40 mg
pantothénate calcique 50 mg
compr. a croquer (séc.) 60 6,67 €

ULCOGANT (Merck)

sucralfate
compr. (séc.)

00x1g R/Blo 26,53 €
gran. (sach.)

100x 1g R/Blo 2653 €
susp.

250 ml 1 g/5 ml R/ 13,89 €
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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 en 5.1.5.

Positionnement

— La place exacte de ces produits n’est pas claire. lls peuvent étre utilisés
pendant une courte période comme traitement symptomatique. Ces substances
n'ont pas de place dans les affections cesophagiennes ou gastriques.

— Les spasmolytiques musculotropes agissent directement sur la fibre
musculaire lisse, sans effet anticholinergique. Le butylhyoscine bromure (syn.
butylscopolamine, scopolamine buthyl hydrobromure) a toutefois 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 bromure: les contre-indications des anticholinergiques (hyper-
trophie prostatique, glaucome a angle fermé, reflux gastro-cesophagien, sténose
du pylore, atonie intestinale, tachycardie).

Effets indésirables

— Les effets indésirables sont rares, et consistent surtout en une géne gastro-
intestinale (p. ex. nausées) et des réactions allergiques telles un exantheme ou
une urticaire.

— Butylhyoscine bromure: manifestations anticholinergiques (sécheresse de la
bouche, palpitations, troubles mictionnels, constipation et troubles de I'accom-
modation), déja aux doses thérapeutiques, et troubles cognitifs, surtout chez les
personnes agées.

— Pinavérium bromure: risque d’ulcérations cesophagiennes.

Interactions

— Le butylhyoscine bromure contrecarre I'effet des gastroprocinétiques
(alizapride, cisapride, métoclopramide).

BUSCOPAN (Boehringer Ingelheim) SPASFON (Therabel)
butylhyoscine bromure phloroglucinol 80 mg
compr. triméthylphloroglucinol 80 mg
50 x 10 mg 5,89 € compr. 30 4,07 €
supp. ; ;
6x 10 mg 2,66 € Posol. 6 compr. p.j. en 3 prises
amp. i.m. - i.v. - s.c.
6 x 20 mg/1 mi 879€  SPASMINE (Norgine)
Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en plusieurs prises alvérine citrate
caps.
DUSF”ATI'AI'_/{V (Solvay) 40 x 60 mg 11,90 €
mébévérine chlorhydrate caps. Forte
caps. Retard (lib. prolongée) 40 x 120 mg 19,55 €
co?rtw)p)t(’. 200 mg R 2174 € Posol. 120 & 360 mg p.j. en 1 & 3 prises
40 x 135 mg cx© 7,86 €
120 x 135 mg cx© 16,52 €

SPASMOMEN (Menarini)

Posol. 400 a 800 mg p.j. en 3 prises (ou 2 prises otilonium bromure

pour Retard)

5 inati . i compr.
Autre(s) dénomination(s): Mebeverine 30 x 40 mg Riocxo 1062 €
MEBEVERINE EG (Eurogenerics) 60 x 40 mg R/cxo 16,97 €
mébévérine chlorhydrate Posol. 80 a 120 mg p.j. en 2 a 3 prises
compr. entér.
40 x 135 mg cX & 5,51 €
120 x 135 mg CcX & 11,56 €

Posol. 405 a 810 mg p.j. en 3 prises
Autre(s) dénomination(s): Duspatalin
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2.3. Médicaments pour le foie, la vésicule et le

pancréas

Ce chapitre reprend successivement:
— I'acide ursodésoxycholique

— les cholagogues, cholérétiques et hépatotropes

— les ferments digestifs
— la silibinine.

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 que dans la lithiase cho-
lestérolique lorsqu’aprés une inter-
vention visant a éliminer les calculs
cholestéroliques, une microlithiase
persiste.

Indications

— Microlithiase, aprés intervention
pour éliminer les calculs cholestéroli-
ques.

— Cirrhose biliaire primaire et cho-
langite sclérosante primaire.

— Cholestase gravidique.

Contre-indications

— Ulcére gastro-duodénal évolutif.
— Diarrhée par malabsorption des
sels biliaires.

Effets indésirables

— Diarrhée, troubles hépatiques ré-
versibles.

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/'bo 29,03 €
100 x 300 mg R/'bo 6147 €
URSOFALK (Codali)
acide ursodésoxycholique
caps.
50 x 250 mg R/'bo 31,50 €
100 x 250 mg R/'bo 5220 €

2.3.2. CHOLAGOGUES, CHOLERE-
TIQUES ET HEPATOTROPES

Ces meédicaments sont proposés
pour un large éventail de symptéomes
attribués a la sphére hépato-biliaire
mais il n'existe pas d'études cliniques
permettant d'étayer ces assertions.
De plus, certaines de ces substances,
probablement toutes, sont contre-
indiquées dans l'insuffisance hépa-
tique.

CANTABILINE (Merck)
hymécromone
caps.
30 x 200 mg 6,
90 x 200 mg 15

Posol. —

CYNAROL (Pharmethic)

artichaut extrait sec
compr.

50 x 200 mg
gttes

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

7,24 €

LEGALON (Madaus)

chardon marie extrait sec
caps.
60 x 180 mg R/

Posol. —

34,71 €

VIBTIL (Therabel)

aubier de tilleul sauvage nébulisat
compr.
40 x 250 mg

Posol. —

5,43 €
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2.3.3. FERMENTS DIGESTIFS

La pancréatine et la pancrélipase
(cette derniére actuellement non
commercialisée en Belgique) contien-
nent différentes enzymes dont des
amylases, des lipases et des protéa-
ses. Elles sont inactivées dans I'esto-
mac; un enrobage entérique est donc
indispensable.

Indications

— Insuffisance pancréatique exocrine
grave.

Effets indésirables

— Sténoses du caecum et du cdlon
ascendant chez des enfants atteints
de mucoviscidose, qui étaient traités
pendant une période prolongée par
des doses élevées d'enzymes pan-
créatiques (en moyenne 50.000 U/kg/
j. de lipase).

Posologie

— Selon la nécessité, avec un maxi-
mum de 10.000 U/kg/j. 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 alpl o 49,59 €

Posol. 3 a 6 caps. p.j. en 3 prises

B! o 23,62 €

2.3.4. SILIBININE

La silibinine est parfois utilisée, sans
beaucoup de preuves, dans l'intoxi-
cation par I'amanite phalloide, pour
contrecarrer la nécrose hépatique.

LEGALON-SIL (Madaus)
silibinine
flacon perf.
30 x 50 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.), antipsychotiques (voir 6.2.) et la
scopolamine (synonyme bromhydrate d’hyoscine, pas disponible en spécialité,
mais bien sous forme de médicament préfabriqué (ampoules 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 et parfois utilisée dans les soins palliatifs)
sont également utilisés comme antiémétiques.

Positionnement

— Le traitement symptomatique des nausées et des vomissements n'est justifié
qu'aprés avoir recherché les étiologies possibles.

— Les vomissements aigus survenant apres exces alimentaire ou éthylique ne
requierent que rarement un traitement particulier.

— Les nausées et vomissements du début de la grossesse régressent souvent
spontanément ou par des mesures diététiques. Ce n'est que dans une minorité
de cas qu'un traitement antiémétique s'avérera nécessaire. La prudence
s'impose particulierement ici, ces symptomes survenant 3 un moment
critique de I'organogenése, et vu I’'absence de données claires a ce sujet.
Le métoclopramide, et en cas d’hyperemesis gravidarum, I'antihistaminique H4
prométhazine sont probablement 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 souvent arrétée.

— Certains cytostatiques et la radiothérapie peuvent provoquer des vomisse-
ments qui requiérent I'administration (préventive) d'antiémétiques.

— L’administration postopératoire d’antiémétiques peut étre nécessaire [voir

Folia de mars 2003].

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. lls
augmentent le tonus du sphincter
cesophagien inférieur et le péristal-
tisme coordonné antroduodénal (ac-
célérant ainsi la vidange gastrique).

Indications

— Nausées et vomissements d'origi-
nes diverses.

— Hoquet persistant (métoclopra-
mide par voie intraveineuse).

— Gastroparésie.

Effets indésirables

— Hyperprolactinémie, rarement res-
ponsable de galactorrhée ou d'im-
puissance.

— Crampes abdominales ou diar-
rhée: rare.

— Métoclopramide et alizapride:
somnolence et, surtout chez les en-
fants, symptémes extrapyramidaux
tels crises oculogyres, dyskinésies
ou dystonie.

— Dompéridone: aux doses préconi-
sées, rares effets indésirables extra-
pyramidaux, du moins chez I'adulte.
— Métoclopramide et dompéridone:
de rares cas de rétention urinaire ont
été décrits chez I'enfant [voir Folia
d’octobre 2005].

Interactions

— L’action du métoclopramide et de
I’alizapride est contrecarrée par des
médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques.

— Les gastroprocinétiques peuvent,
en raison de l'accélération de la
vidange gastrique, diminuer la vitesse
de résorption de certains médica-
ments (p. ex. digoxine), et d’autre part
accélérer la résorption d’autres médi-
caments au niveau du duodénum
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(p. ex. acide acétylsalicylique, ciclos-
porine, paracétamol).

— L’association a un antipsychotique
ou a un antiparkinsonien n’est pas
indiquée.

Grossesse et allaitement

— Il n’existe pas de données claires
quant a une éventuelle tératogénicité
de ces médicaments.

— Le métoclopramide est proposé
pour le traitement des nausées et
vomissements pendant la grossesse
(voir rubrique «Positionnement>»).

— Ces médicaments peuvent, en
raison de leur effet sur la prolactiné-
mie, favoriser la lactation.

Alizapride

Posol. :

- peros: 100 2300 mg p.j.en2 a3
prises

- voie parentérale i.m. ou i.v.: 50 a
100 mg plusieurs fois p.j.

LITICAN (Sanofi-Aventis)
alizapride
compr. (séc.)
20 x 50 mg
amp. i.m. - i.v.
6 x 50 mg/2 ml

R/Blo  805€

R/bo 4,65 €

Dompéridone

Posol. :

- per os: jusqu’a 30 260 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 €

DOMPERIDON TEVA (Teva)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 573 €

DOMPERIDONE EG (Eurogenerics)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 6,21 €

DOMPERITOP (Topgen)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 571 €

MERCK-DOMPERIDON (Merck)
dompéridone
compr.

30 x 10 mg 5,73 €

MOTILIUM (Aktuapharma)
dompéridone
compr.
30 x 10 mg
(importation parallele)

8,28 €

MOTILIUM (Janssen-Cilag)
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/

8,28 €
10,90 €
9,30 €
5,08 €
4,62 €
7,63 €
4,72 €
3,05 €

ZILIUM (Kela)

dompéridone
compr.

30 x 10 mg 5,58 €

Métoclopramide

Posol. :

- per os: jusqu'a 30 mg p.j. en 3 prises
- voie rectale: 20240 mg p.j.en1a2
prises

- voie parentérale i.m. ou i.v.: 10 mg
plusieurs fois p.].

DIBERTIL (Nycomed)

métoclopramide chlorhydrate

caps.
30 x 5 mg 3,75
30 x 10 mg 6,79

DOCMETOCLO (Docpharma)

métoclopramide chlorhydrate
sol. (oral)
200 ml 5 mg/5 ml

R/Ble 226€

METOCLOPRAMIDE EG (Eurogenerics)

métoclopramide chlorhydrate
caps.
30 x 10 mg

R/Ble 356€

PRIMPERAN (Sanofi-Aventis)

métoclopramide chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 10 mg gl o
sol. (oral)
200 ml 5 mg/5 ml
amp. i.m. - i.v.
6 x 10 mg/2 ml

5,09 €
3,22 €
2,08 €

R/ Bl ©
R/'bo

métoclopramide
supp. Adulte
6 x 20 mg gl o
supp. Enfant
6 x 10 mg

3,34 €

R/BlQ  177€
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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’est plus
recommandé que dans des cas
limités.

Indications

— Troubles graves de la motilité
gastro-intestinale, apres échec d’au-
tres traitements: gastroparésie chez
'adulte et reflux gastro-cesophagien
chez I'enfant jusqu’a I’dage de 3 ans
(pas chez les prématurés).

Contre-indications
— Prématurés.

Effets indésirables, interactions et
précautions particuliéres

— Le cisapride peut donner lieu a de
la diarrhée, des crampes et des
borborygmes.

— Le cisapride peut allonger I'in-
tervalle 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 métabolisme du
cisapride au niveau du CYP3A4 par
certains médicaments (entre autres
kétoconazole, itraconazole, micona-
zole, clarithromycine et érythromy-
cine) ou du jus de pamplemousse
(voir tableau dans I'Introduction). Pour
les facteurs de risque généraux d’al-
longement de l'intervalle QT, voir la
rubrique «Effets indésirables» dans
I’Introduction.

— 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. La spécialité Pre-
pulsid® est mise gratuitement a dis-
position par la firme.

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 ou induits par la chimio-
thérapie ou la radiothérapie, en pré-
vention ou en cas de plaintes impor-
tantes.

Effets indésirables

— Céphalées légeres.

— Constipation.

— Augmentation transitoire des
transaminases.

AVESSA (GSK)

ondansétron
compr. (séc.)

9x 8 mg R/ 81,77 €
amp. i.m. - i.v.

5 x 4 mg/2 ml R/ 51,36 €

Autre(s) dénomination(s): Ondansetron, Zofran

GRANISETRON IPS (IPS)
granisétron

compr.
10x 1 mg R/Ble 61,85€
10x 2 mi R/bl& 104,31 €

Autre(s) dénomination(s): Kytril

KYTRIL (Roche)

granisétron
compr.
10 x 1 mg R/ Bl &
amp. perf.
1x 1 mg/1 ml U.H.
1 x 3mg/3 ml U.H.
Autre(s) dénomination(s): Granisetron

67,64 €

NOVABAN (Novartis Pharma)
tropisétron
caps.
5x 5mg
amp. i.v.
1x 2mg/2 ml U.H.
1x 5mg/5 ml U.H.

R/Blo 8248€

ONDANSETRON MERCK (Merck)

ondansétron
compr.
10 x 4 mg R/'ble 46,8
10 x 8 mg R/'Ble 84,1
amp. i.v. - perf.
5x 4 mg/2 ml
5x 8 mg/4 ml
Autre(s) dénomination(s): Avessa, Zofran

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
Autre(s) dénomination(s): Avessa, Zofran

R/Ble 836
R/ Bl e 187,1
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ONDANSETRON TEVA (Teva)

ondansétron

amp. i.v. - perf.
1 x 4 mg/2 mi U.H.
1 x 8 mg/4 mi U.H.

Autre(s) dénomination(s): Avessa, Zofran

ZOFRAN (GSK)

ondansétron
compr. (séc.)
9x 8 mg R/Ble 83,67 €
supp.
5x 16 mg R/Ble 70,66 €
amp. i.v.
5x 4 mg/2 ml U.H.
5x 8 mg/4 ml U.H.

Autre(s) dénomination(s): Avessa, Ondansetron

2.4.3. ANTAGONISTES NK;

L’aprépitant est un antagoniste de la
«substance P» au niveau des récep-
teurs a la neurokinine 1 (NKy).

Indications

— Prévention des nausées et vomis-
sements induits par certaines chimio-
thérapies hautement émétisantes, en
association a un antagoniste 5HT; et
a un corticostéroide.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Asthénie.

— Hoquet.

— Constipation.

— Elévation des enzymes hépati-
ques.

EMEND (MSD)
I.  aprépitant 125 mg
Il.  aprépitant 80 mg
caps. 3 (1 +2) U.H.
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2.5. Laxatifs

Dans ce chapitre, les classes suivantes sont commentées:
— 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 Folia de juillet 2006.

— Dans la constipation, des mesures diététiques adéquates (p. ex. augmenta-
tion de la consommation de fibres), une hydratation et une activité physique
suffisantes, ne pas ignorer le besoin de défécation et prendre le temps
nécessaire aux toilettes suffisent généralement.

— Un traitement symptomatique ne se justifie qu’aprés avoir recherché une
étiologie éventuelle.

— Les laxatifs peuvent étre indiqués lorsque I'effort a fournir lors de la
défécation peut étre néfaste pour le patient (p. ex. en cas d’angine de poitrine ou
d’hernie inguinale), et en cas d’hémorroides. lls peuvent aussi étre utiles en cas
de constipation due a des médicaments, p. ex. lors de [l'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 endoscopie ou une imagerie. L’utilisation
prolongée de laxatifs est rarement nécessaire, sauf parfois chez les personnes
agées et les personnes handicapées.

— L'emploi chronique de laxatifs irritant I'intestin, tels les laxatifs de contact,
peut étre responsable de troubles graves, et est a déconseiller.

2.5.1. LAXATIFS DE LEST NORMACOL  (Norgine)

sterculia gomme
L'augmentation du volume du bol 593959 1043 €
fécal stimule lI'activité motrice du gran. (sach.)
colon; cette augmentation peut étre 30x 109 10,43 €
obtenue soit par une alimentation plus Posol. 5210 ml (ou 1 sachet) 2 a2 3 x pJ.

riche en fibres, soit par la prise de

polysaccharides non digestibles, et  SPAGULAX (Biodiphar)

iati 3 i i ispaghul mucilage
ce en daSIS.OC!gtIOI’I a une prise suffi poudre efferv. (sach.)
sante de liquides. 20x 2,14 g 707 €

Posol. 1 sachet 3 x p.j.
Effets indésirables
— Les effets indésirables sont le plus SPAGULAX MUCILAGE (Biodiphar)
souvent bénins. ispaghul mucilage
— Douleurs abdominales et flatu- 9’736169 35959 11,09 €
lence au début du traitement.
— Obstruction intestinale, le plus
souvent seulement en cas de prise
insuffisante de liquide, et surtout chez
des sujets agés ou atteints de Iésions

Posol. 15 ml 3 x p.j.

2.5.2. PARAFFINE LIQUIDE

stenosantes. La paraffine ramollit les feces.
COLOFIBER (Madaus) Indications
g,pa?]“?k(’:alch.) — Utilisation & court terme pour pré-
20x 4,7 g 10,73€  venir un fécalome (p. ex. aprés un

Posol. 2 sachets le soir repas baryté), en cas de fécalome
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existant et en cas d’hémorroides en
attendant p. ex. une sclérose.

Contre-indications

— L'usage de paraffine liquide doit
étre évité chez les sujets agés, les
patients affaiblis et les patients avec
des troubles de la déglutition, étant
donné qu'elle peut entrainer des
pneumonies graisseuses.

Effets indésirables

— Diminution de la résorption des
vitamines liposolubles en cas d’utili-
sation prolongée.

LANSOYL PARAFFINE (Pfizer CH)

paraffine liquide
gelée

22593919/5g 4,48 €

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 tels quels le colon en raison de
I'absence dans l'intestin gréle de la
disaccharidase correspondante. Les
bactéries du cblon les scindent en
monosaccharides tels le galactose, le
fructose et le sorbitol qui agissent
principalement comme agents osmo-
tiques. Le lactitol et le lactulose
abaissent le pH et diminuent la
résorption de NHs, ce qui explique
leur utilisation dans I'encéphalopathie
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 p.j.,
ensuite 10 g p.j. en 1 prise (doses plus
élevées dans I’encéphalopathie)

IMPORTAL (Novartis CH)

lactitol monohydrate
poudre (sach.)

20x 10 g 13,20 €

NORMOLAXIL (Trenker)

lactitol monohydrate

poudre (sach.)
10x 10 g 6,
20x 10 g 11

PORTOLAC (Novartis CH)
lactitol monohydrate
poudre (sach.)
0x 10 g R/Blo  945¢€
(spécialité destinée a I'usage dans I'encépha-
lopathie hépatique)

Lactulose

Posol. constipation:

- adulte: 20 g p.., ensuite 10 g p.j. en 1
prise

(doses plus élevées dans I'encépha-
lopathie)

- enfant: voir Folia de juillet et de
novembre 2006.

BIFITERAL (Solvay)
lactulose
sir.
500 ml 3,33 g/5 ml R/Blo  7,36€
(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 €
LACTULOSE EG (Eurogenerics)
lactulose
poudre (sach.)
30x 10g 13,60 €
Sir.
300 ml 3,35 g/5 ml 6,59 €
500 ml 3,35 g/5 ml 9,44 €
sir. (sach.)
20 x 10 g/15 ml 6,99 €
LACTULOSE TEVA (Teva)
lactulose
sir.
200 ml 3,1 g/5 ml 4,98 €
500 ml 3,1 g/5 ml 9,30 €
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Sorbitol

Posol. 1 a 2 sachets p.j. en 1 prise

SORBITOL DELALANDE (Sanofi-Aventis)

sorbitol
poudre (sach.)

20x 59 3,40 €

2.5.3.2. Macrogol

Le macrogol augmente le volume des
liquides intestinaux.

Indications

— Constipation.

— Avant une coloscopie ou un lave-
ment baryté, a prendre avec plusieurs
litres d’eau.

Contre-indications

— Patients souffrant d'obstruction
intestinale ou de perforation, et dans
le mégacdlon toxique.

Effets indésirables

— Troubles électrolytiques, surtout
dangereux chez les enfants et les
personnes agées, débilitées ou attein-
tes d'affections cardiaques ou réna-
les.

Précautions particuliéres

— Les produits doivent étre dissous
ou pris avec une grande quantité
d’eau.

— Certains de ces produits contien-
nent comme adjuvants des quantités
importantes de chlorure de sodium,
chlorure de potassium, sulfate de
sodium anhydre et d’hydrogénocar-
bonate de sodium.

COLOFORT (lpsen)

chlorure de potassium 0,75 g

chlorure de sodium 1,46 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,68 g
macrogol 4.000 64 g

sulfate de sodium anhydre 5,7 g
poudre (sach.) 4

(avant coloscopie ou lavement baryté)

14,00 €

COLOPEG (Bayer)
chlorure de potassium 0,75 g
chlorure de sodium 1,46 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,68 g
macrogol 3.350 59 g
sulfate de sodium anhydre 5,68 g
poudre (sach.) 1
(avant coloscopie ou lavement baryté)

3,30 €

DELPEG (Vanden Bogaerde)
chlorure de potassium 3,75 mg
chlorure de sodium 7,3 mg
hydrogénocarbonate de sodium 8,4 mg
macrogol 4.000 295 mg
sulfate de sodium anhydre 64,5 mg/5 ml
sol. (oral) 11 419 €
(avant coloscopie ou lavement baryté)

ENDOFALK (Codali)

chlorure de potassium 185 mg

chlorure de sodium 1,4 g
hydrogénocarbonate de sodium 715 mg
macrogol 3.350 52,5 g
poudre (sach.) 6
(avant coloscopie)

12,79 €

ENDOPEG (Braun)
chlorure de potassium 3,5 mg
chlorure de sodium 7,5 mg
hydrogénocarbonate de sodium 8,5 mg
macrogol 4.000 295 mg
sulfate de sodium 10 H,O 64,5 mg/5 ml
sol. (oral) 11 4,02 €
(avant coloscopie ou lavement baryté)

FORLAX (lpsen)

macrogol 4.000
poudre (sach.)

20x 10 g 13,90 €
poudre Junior (sach.)
20x 49 9,90 €

Posol. constipation: adulte: 1 a 2 sachets le
matin

KLEAN-PREP (Norgine)
chlorure de potassium 0,7 g
chlorure de sodium 1,5 g
hydrogénocarbonate de sodium 1,7 g
macrogol 3.350 59 g
sulfate de sodium anhydre 5,7 g
poudre (sach.) 4
(avant coloscopie ou lavement baryté)

15,45 €

MOVICOL (Aktuapharma)
chlorure de potassium 46,6 mg
chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
macrogol 3.350 13,125 g
poudre (sach.) 20

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.
(importation parallele)

12,85 €

MOVICOL (Norgine)
chlorure de potassium 23,3 mg
chlorure de sodium 175,4 mg
hydrogénocarbonate de sodium 89,3 mg
macrogol 3.350 6,563 g
poudre Junior (sach.) 30

chlorure de potassium 25,1 mg

chlorure de sodium 175,4 mg

hydrogénocarbonate de sodium 89,3 mg

macrogol 3.350 6,563 g

poudre Junior Neutral (sach.)
30

12,85 €

12,85 €
chlorure de potassium 46,6 mg

chlorure de sodium 350,7 mg
hydrogénocarbonate de sodium 178,5 mg
macrogol 3.350 13,125 g
poudre (sach.) 20

Posol. adulte: 1 a 3 sachets p.j.

12,85 €
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MOVIPREP (Norgine)

I. chlorure de potassium 1,02 g
chlorure de sodium 2,69 g
macrogol 3.350 100 g
sulfate de sodium anhydre 7,5 g

Il. acide ascorbique 4,7 g
ascorbate de sodium 5,9 g
poudre (sach.)

2x (I+11) 16,97 €
(avant coloscopie)
TRANSIPEG (Bayer)
macrogol 3.350
poudre (sach.)
30x 2959 8,30 €
20x 59g 8,45 €

Posol. constipation: 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

— Avant une coloscopie ou un lave-
ment baryté.

Contre-indications

— Troubles de la fonction rénale,
déshydratation ou troubles électro-
lytiques.

Effets indésirables

— Déshydratation et résorption de
sodium.

— Hyperphosphatémie et diminution
de la calcémie avec les préparations
contenant des phosphates.

— Troubles électrolytiques, surtout
dangereux chez les enfants et les
personnes agées, débilitées ou attein-
tes d'affections cardiaques ou réna-
les.

— Néphropathie aigué due aux phos-
phates apres administration orale de
préparations a base de phosphates,
avec parfois une insuffisance rénale
chronique irréversible [voir Folia
d’aodit 2006].

Précautions particuliéres

— Lors de ['utilisation avant une
coloscopie ou un lavement baryté,
les produits doivent étre dissous ou
pris avec une grande quantité d’eau.

FLEET PHOSPHO SODA (Kela)
phosphate disodique 7 H,O 0,9 g
phosphate monosodique 1 H,O 2,4 g/5 ml
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 par divers méca-
nismes. 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 d’utilisation chronique,
troubles électrolytiques, surtout hypo-
kaliémie, avec faiblesse musculaire et
perte de poids, et lésions au niveau
du plexus mésentérique, aboutissant
parfois a un trouble permanent du
péristaltisme intestinal.

Précautions particuliéres

— Attention en cas d’utilisation
concomitante de diurétiques.

2.5.4.1. Dérivés anthraquinoniques

Effets indésirables

— Effets indésirables des laxatifs de
contact (voir 2.5.4.).

— Mélanose du célon.

— Phénomenes d'hypersensibilité.
— Coloration brunéatre des urines.

DARLIN (Nycomed)
sennosides B
compr.
40 x 13 mg
Posol. 13 & 26 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Fuca, Grains de Vals
Senna, Senokot

6,79 €

FUCA (Melisana)

sennosides B
compr.

30 x 10 mg
Posol. 20 a 30 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Darlin, Grains de Vals
Senna, Senokot

3,08 €
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GRAINS DE VALS SENNA (Qualiphar)
sennosides B
compr.
20 x 16 mg
Posol. 16 a 32 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Darlin, Fuca, Senokot

3,95 €

PRUNASINE (Nycomed)

séné follicule
sir.
200 ml 400 mg/5 ml

Posol. 800 mg p.j. en 1 prise

7,36 €

SENOKOT (Reckitt Benckiser)
sennosides B
compr.
40 x 7,5 mg
Posol. 15 a 30 mg p.j.
Autre(s) dénomination(s): Darlin, Fuca, Grains
de Vals Senna

522 €

2.5.4.2. Dérivés du diphénylméthane

Ces produits ne sont pas bien
connus.

Effets indésirables

— Effets indésirables des laxatifs de
contact (voir 2.5.4.).

Bisacodyl

Posol.
- per os: 5a 10 mg p.j. en 1 prise
- voie rectale: 10 mg p.j. en 1 prise

BISACODYL EG (Eurogenerics)
bisacodyl
compr. entér.

40 x 5 mg 3,16 €

BISACODYL TEVA (Teva)
bisacodyl
compr. entér.

30 x 10 mg 3,84 €

CARTERS (Therabel)
bisacodyl
compr. entér.

40 x 5 mg 3,30 €

DULCOLAX BISACODYL (Boehringer Ingelheim)
bisacodyl
compr.

40 x 5 mg 4,07 €

supp.
10 x 10 mg 4,99 €

HENAFURINE (Delattre-Hemapurine)

bisacodyl
compr. entér.

30 x 8 mg 3,30 €

MUCINUM (Pharmethic)
bisacodyl
compt.

30 x 5mg 3,15 €

NOSIK-LAX (Omega)

bisacodyl
compr.

45 x 5 mg 3,20 €

PURGO-PIL (Qualiphar)
bisacodyl
compr. entér.

30 x 10 mg 5,40 €

Bisoxatine

Posol. 120 mg le soir

WYLAXINE (Omega)
bisoxatine
compr. (séc.)

20 x 120 mg 3,75 €

Picosulfate de sodium

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise

DULCOLAX PICOSULPHATE
(Boehringer Ingelheim)

picosulfate de sodium
caps.

50 x 2,5 mg 8,13 €

FRUCTINES (Pharmethic)

picosulfate de sodium
compr.
30 x 5 mg
gttes
15 ml 7,5 mg/ml
(1 ml = 15 gttes)

4,07 €
3,99 €

LAXOBERON (Boehringer Ingelheim)

picosulfate de sodium
gttes

15 ml 7,5 mg/ml
(1 ml = 15 gttes)

4,71 €

PICOLAXINE (Pharmacobel)

picosulfate de sodium
compr.

30 x 5mg 4,07 €

PILULES DE VICHY (Omega)

picosulfate de sodium
compr.

30 x 7,5 mg 4,34 €
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2.5.5. LAXATIFS A USAGE RECTAL

Indications

— Fécalome.

— Avant un examen endoscopique
ou radiographique du célon.

— Avant un accouchement ou une
intervention chirurgicale.

— Constipation chez les patients
alités.

Effets indésirables

— lIrritation de la muqueuse rectale.
— Chez I'enfant, hypocalcémie lors
de l'usage d'un lavement a base de
phosphate si celui-ci n'est pas évacué
immédiatement.

COLEXKLYSMA (Tramedico)

phosphate disodique 32 mg
phosphate monosodique 140 mg/ml
lav.

20 x 133 ml 40,73 €

FLEET-ENEMA (Kela)
phosphate disodique 7 H,O 60 mg
phosphate monosodique 1 H,O 160 mg/ml
lav. Adulte 133 ml 2,42 €

lav. Enfant 64 ml 2,28 €
GLYCERINE SUPPO'S (Kela)

glycérol
supp. Adulte

10x 249 2,04 €
100x 2,4 g 16,04 €
supp. Enfant et Bébé

10x 1,39 1,89 €

LAVEMENT AU PHOSPHATE (Norgine)

phosphate disodique 12 H,O 80 mg
phosphate monosodique 2 H,O 182 mg/ml
lav. 130 ml 2,69 €

LAXAVIT (Kela)

docusate de sodium 21 mg
glycérol 1,2 g/ml
lav.

1x 12 ml 1
3x 12 ml 4,

MICROLAX (Pfizer CH)

citrate de sodium 90 mg
laurylsulfoacétate de sodium 9 mg
sorbitol 625 mg/ml
lav.
4x5ml 4,95 €
12x 5ml 12,90 €

NORGALAX (Norgine)
docusate de sodium 12 mg/g
lav.

6x 10g 6,31 €

2.5.6. ASSOCIATIONS DE LAXATIFS

Ces associations sont difficiles a
justifier.

Contre-indications

— La spécialité a base de sorbitol est
contre-indiquée en cas d’intolérance
au fructose.

AGIOLAX (Madaus)
ispaghul 2,76 g
séné follicule 345 mg/5 g

gran. 250 g 9,18 €

PREPACOL (Codali)

I.  bisacodyl 5 mg
Il.  phosphate disodique anhydre 477 mg
phosphate monosodique anhydre
2,09 g/5 ml
compr. + sol. (oral) (4 + 30 ml) 7,66 €
(avant coloscopie ou lavement baryté)

SOFTENE (Melisana)

bisacodyl 4 mg
docusate de sodium 100 mg

compr. 30 3,34 €

SPAGULAX K (Biodiphar)

citrate de potassium 500 mg
hydrogénocarbonate de potassium 50 mg
ispaghul mucilage 2,95 g/5 g

gran. 700 g 11,99 €

SPAGULAX SORBITOL (Biodiphar)
ispaghul mucilage 3 g
sorbitol 2 g/5 g

gran. 700 g 11,99 €

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 en trois classes:
— les adsorbants et astringents

— les probiotiques

— les freinateurs du transit intestinal.

Positionnement

— Voir Folia d’aodt 2005.

— 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. Un traitement anti-infectieux est dés
lors rarement nécessaire (voir 2.8. Antiseptiques intestinaux). L'objectif du
traitement 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
élevé de déshydratation (nourrissons et jeunes enfants, personnes agées,
personnes atteintes d’une affection chronique comme le diabéte) et lorsqu’une
déshydratation est déja présente. En cas de déshydratation modérée existante
(perte de 5% du poids en eau), 50 a 75 ml/kg peuvent étre administrés par
petites quantités réguliéres sur une période de 4 a 6 heures. Aprés réhydratation,
I'alimentation normale peut étre reprise; tant que la diarrhée persiste, 10 mi/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. Cet avis est basé sur les recommandations de I'Organisation Mondiale de
la Santé. En cas de déshydratation séveére (perte > 5% du poids en eau) avec
choc, 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.

— Les antidiarrhéiques peuvent avoir une place comme traitement symptoma-
tique de la diarrhée chez I'adulte.

— Dans la colite ulcéreuse, les antidiarrhéiques ne doivent étre utilisés qu'avec
prudence en raison du risque de mégacdlon toxique.

2.6.1. ADSORBANTS ET ASTRIN-
GENTS

Positionnement

— Les principaux adsorbants sont les
sels de magnésium, I'hydroxyde
d'aluminium, le charbon activé, le
kaolin et la pectine. Le ftrisilicate de
magnésium et I'hydroxyde d'alumi-
nium sont décrits en 2.1.2. Antacides.
— On utilise le charbon médicinal
dans certaines intoxications médica-
menteuses (voir «Intoxications médi-
camenteuses» dans I'Introduction).

— En dehors des intoxications, il
existe peu de données concernant
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 tannin, sous forme de tannate
d'albumine, a des propriétés astrin-
gentes mais peut étre toxique pour le
foie.

ACTAPULGITE (Ipsen)
attapulgite Mormoiron activé

poudre (sach.)
30x 3g do 3,60 €
CHARBON DE BELLOC (Medgenix)
charbon activé
caps.
36 x 125 mg 5,80 €

Autre(s) dénomination(s): Norit, Norit Carbomix
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NORIT (Kela)
charbon activé

caps.
30 x 200 mg 520 €
compr.
75 x 250 mg 7,72 €

Autre(s) dénomination(s): Charbon de Belloc,
Norit Carbomix

NORIT CARBOMIX (Kela)
charbon activé

gran.

50 9/61,5g 11,38 €
gran. (sach.)

5x59g 8,91 €

Autre(s) dénomination(s): Charbon de Belloc,
Norit

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
Posol. —

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

Posol. —

4,99 €

5,80 €

CARBOLACTANOSE (Melisana)

charbon activé 50 mg
Streptococcus lactis
caps. 30

Posol. —

524 €

TANALONE (Labima)

pectine 100 mg
tannate d'albumine 300 mg
compr. 30

Posol. —

3,54 €

2.6.2. PROBIOTIQUES

Pas mal de probiotiques sont disponi-
bles comme supplément alimentaire,
et ne sont pas enregistrés comme
médicament.

Positionnement

— L'efficacité de ces préparations
dans toutes sortes d’affections intes-
tinales n’est pas établie [voir Folia de
juin 2000].

— Pour les préparations a base de
Saccharomyces boulardii (apparenté
a S. cerevisiae), il existe quelques

preuves quant a leur intérét dans des
infections par Clostridium difficile et
dans la diarrhée induite par les anti-
biotiques, mais chez des patients
immunodéprimés avec une perfusion
veineuse centrale, des cas d'infection
systémique a Saccharomyces boular-
dii ont été décrits [voir Folia de juin
2000 et de novembre 2006].

ENTEROL (Biodiphar)
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 sach. p.j. en 2 prises

LACTEOL (Menarini)

produits extraits du Lactobacillus acidophilus
caps.
20 793 €

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 2 ans.

— Fiévre et diarrhée sanglante et
sanguinolante (dysenterie aigué).

— Colite aigué.

Effets indésirables et précautions
particulieres

— Le lopéramide peut étre dangereux
en cas de diarrhée d'origine bacillaire,
surtout chez les jeunes enfants.

— lléus paralytique [voir Folia de mai
2005] et rétention urinaire, surtout
chez les enfants avant I’age de 6 ans.
— Effet dépressif central, surtout
chez les jeunes enfants.

— En cas de surdosage, on peut
utiliser la naloxone, un antagoniste
des opiacés.

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.
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IMODIUM (Aktuapharma)

lopéramide chlorhydrate
caps.

18 x 2 mg
(importation parallele)

IMODIUM  (Janssen-Cilag)

lopéramide chlorhydrate
caps.
20 x 2 mg
60 x 2 mg
200 x 2 mg
compr. Instant (fondant)
20 x 2 mg
60 x 2 mg
sol. (oral)
100 ml 1 mg/5 ml

IMODIUM PLUS (Janssen-Cilag)
lopéramide chlorhydrate 2 mg

siméticone 125 mg
compr. a croquer 18

6,49 €
7,21 €

pldl @ 12,76 €
pldl e 23,81€
8,44 €

pldl o 12,76 €
R/BITe  371€
9,80 €

LOPERAMIDE EG (Eurogenerics)

lopéramide
caps.
20 x 2 mg 5,41 €
60 x 2 mg pldle 894¢€
200 x 2 mg pldle 21,84 €

LOPERAMID-RATIOPHARM (Ratiopharm)

lopéramide chlorhydrate
compr.

20 x 2mg 4,71 €

LOPERAMIDE TEVA (Teva)

lopéramide chlorhydrate
caps.
20 x 2 mg 4,71 €
60 x 2 mg picle 894¢€

MERCK-LOPERAMIDE  (Merck)

lopéramide chlorhydrate
caps.

20 x 2mg 511 €
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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, en plus de corticostéroides (entre autres par voie
rectale, voir 7.1.) et d'immunosuppresseurs tels I'azathioprine (voir 9.2.2.1.) et le
méthotrexate (voir 10.2.1.) [voir Folia d’aodt 2002].

— L’infliximab et I'adalimumab sont des inhibiteurs du TNF utilisés dans les
formes actives sévéres de maladie de Crohn ou de colite ulcéreuse ne répondant
pas aux corticostéroides et a d’autres immunosuppresseurs, et en cas de
fistules dues a la maladie de Crohn (infliximab). Ces médicaments sont repris

avec les antithumatismaux (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 paroi intestinale, est libérée dans
Iintestin a partir de la sulfasalazine
sous l'influence de la flore intestinale.

Indications

— Colite ulcéreuse (induction de ré-
mission et prévention des récidives).
— Maladie de Crohn (induction de
rémission ou traitement de fistules).
— Arthrite rhumatoide et spondyl-
arthrite ankylosante.

Effets indésirables

— Eruptions cutanées, parfois réac-
tions cutanées sévéres (p. ex. syn-
drome de Stevens-Johnson).

— Nausées.

— Troubles hématologiques, tels
thrombopénie, agranulocytose.

— Toxicité hépatique et pancré-
atique.

— Toxicité pulmonaire.

— Diminution réversible de la fertilité
chez I'homme.

Précautions particuliéres

— Un contréle régulier de la formule
sanguine est indiqué, surtout lors de
traitements prolongés.

SALAZOPYRINE (Pfizer)
sulfasalazine

compr. (séc.)

100 x 500 mg R/'bo 1449 €
compr. E.C. entér.

100 x 500 mg R/'bo 17,09 €
300 x 500 mg R/bo 3878 €
Posol.

phase aigué: 2 a 4 g p.j. en plusieurs prises
dose d'entretien: 2 & 3 g p.j. en plusieurs
prises

2.7.2. MESALAZINE

La mésalazine (acide aminosalicy-
lique), le métabolite actif de la sulfa-
salazine, est responsable de I'effet sur
la paroi 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.

Posol.
-peros: 1,5a3gp.j., ensuite 1,5 g p.j.
en 3 prises
- voie rectale:
supp.: 1,5 g p.j. en 3 prises
lav. 1g1a2xp..
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CLAVERSAL (Tramedico) MESALAZINE TEVA (Teva)
mésalazine mésalazine
compr. entér. compr. entér.

100 x 250 mg R/'b©e 27,16 € 300 x 500 mg R/'be 66,00 €

300 x 250 mg R/'b©e 51,71 €

100 x 500 mg R/'b© 38,98 € ;

300 x 500 mg Ribe 7550€ | ENIASA (Ferring)

supp. mesalaz(;%e I i ‘c)
30 x 250 m R/b© 18,57 € compr. (lib. prolongee, sec.

120 x 250 mS R/b© 51,01€ 90 x 500 mg RibO 4420 €
15 x 500 mg R/boO 18,57 € 300 x 500 mg ) R/b© 125,04 €
60 x 500 mg R/'bo 51.01€ gran. (sach., lib. prolongée)

120 x 500 mg R/bo 90,35 € S0x1g R/bo 5860 €

mousse (rectal) Foam IQVSO x1g R/bo 13506 €

14 doses 1 g/dose R/'bo 40,15 € 7% 1.g/100 ml RIbO  3641€

. supp.
COLITOFALK (Codal)) Tax1g R/bo 3280 €
mésalazine
compr. entér.

100 x 250 mg R/b© 27,16 €

200 x 250 mg R/'b©@ 37,37 €
20 x 500 mg R/'be 11,34 €

100 x 500 mg R/'b© 3439 €

300 x 500 mg R/'b& 68,68 €

lav.
7 x 2 g/60 mi R/'bo 34,41 €
7 x 4 g/60 mi R/'bo 40,33 €
supp.
10 x 250 mg R/b o 6,19 €
30 x 250 mg R/'bo 1857 €

120 x 250 mg R/'bo 51,01 €
10 x 500 mg R/'bo 12,38 €
30 x 500 mg R/'bo 30,25 €

120 x 500 mg R/bo  8331€
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2.8. Antiseptiques intestinaux

Positionnement

— La gastro-entérite est le plus souvent d’origine virale. 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 seules des mesures diététiques,
associées éventuellement a un traitement symptomatique, peuvent étre prises.
Un vaccin contre le rotavirus est maintenant disponible (voir 9.7.1.1.9. et Folia de
juillet 2006).

— Des 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 généraux et en cas de dysenterie.
— L'administration d'antibiotiques dans certaines entérites aigués, par salmo-
nella p. ex., peut accroitre le nombre de porteurs chroniques de ces germes et
permettre ainsi une plus grande dissémination des infections.

— Dans certaines études, une diminution de la durée de la diarrhée du voyageur
a été constatée lorsqu'elle était traitée par un antibactérien, tels la doxycycline
ou une fluoroquinolone. Des antibactériens se justifient dans la diarrhée du
voyageur en présence d'un tableau clinique de dysenterie (diarrhée hémorra-
gique) ou de symptdmes généraux. Un traitement anti-infectieux sera aussi
instauré des les premiers symptoémes d'une diarrhée du voyageur chez des
patients ayant une pathologie sous-jacente (affection intestinale inflammatoire
chronique, troubles cardiaques et rénaux) ou lors d'un séjour bref comportant
des activités importantes [voir Folia de mai 2001, d’aolt 2005 et de mai 2007).
— Pour le traitement de la diarrhée aigué due a des parasites, le plus souvent
des amibes ou des giardia, un dérivé de I'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 en 8. Infections.

Paromomycine Indications
. . — Décontamination intestinale.
La paromomycine, un aminoglyco-  _ |nfections symptomatiques a giar-

side, est comme les autres amino- g |orsque les dérivés de I'imidazole
glycosides, tres peu résorbée par voie  gont contre-indiqués.
orale et est trop toxique pour un  _ Traitement de I'amibiase.
usage systémique.
GABBRORAL (Pfizer)

paromomycine
compr.
16 x 250 mg R/'bo 9,04 €
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2.9. Médicaments contre les hémorroides

Positionnement

— Les médicaments n'occupent qu'une place limitée dans le traitement des
hémorroides. Des mesures telles la prévention de la constipation, et
éventuellement la sclérose, la ligature, la coagulation ou l'intervention
chirurgicale ont leur importance.

— Une série de préparations a usage local est reprise ci-dessous. Leur intérét
thérapeutique n'est pas établi, et ces préparations ne sont pas exemptes
d'effets indésirables. Des réactions d'hypersensibilité sont possibles.

— Les préparations locales ont été réparties en deux groupes selon qu'elles
contiennent ou non des corticostéroides; si elles contiennent des corticostéroi-
des, elles peuvent provoquer une atrophie muco-cutanée en cas d'utilisation
prolongée.

— Un certain nombre de médicaments a usage systémique sont utilisés dans
les hémorroides et sont repris en 1.8. Substances veinotropes et capillarotropes.
Il existe peu ou pas de preuves de leur efficacité dans cette indication.

Préparations sans corticostéroides ~ SCHERIPROCT (Bayer) @
cinchocaine chlorhydrate 5 mg

N prednisolone caproate 1,9 mg/g
ANQSOL (Pfizer CH) pommade 30 g 570 €
lidocaine chlorhydrate 10 mg
zinc oxyde 280 mg )
supp. 18 8,95 € TRIANAL (Will-Pharma) @
lidocaine chlorhydrate 50 mg
COSE-ANAL (Will-Pharma) triamcinolone acétonide 0,25 mg/g
oléate de sodium 100 mg pommade 20 g 8,06 €
polidocanol 50 mg/g lidocaine chlorhydrate 50 mg
pommade 20 g 5,99 € triamcinolone acétonide 0,5 mg
oléate de sodium 200 mg supp. 10 R/ 6,28 €
polidocanol 20 mg
supp. 15 9,00 € ULTRAPROCT (Bayer) @
cinchocaine chlorhydrate 5 mg
RECTOVASOL (Qualiphar) fluocortolone caproate 0,945 mg
amylocaine 3 mg fluocortolone pivalate 0,918 mg/g
baume du Pérou 9,3 mg pommade 30 g R/ 6,40 €

bismuth oxyiodogallate 15 mg
bismuth sous-gallate 15 mg
hamamélis extrait mou 3,75 mg
marron d'Inde extrait stab. 3,75 mg oy
zinc oxyde 75 mg/g Positionnement

pommade 20 g 560€  _ La nitroglycérine sous forme de
pommade a usage rectal est utilisée
pour soulager les douleurs associées

Addenda: Nitroglycérine

Préparations avec corticostéroides

HEMOSEDAN (Nycomed) @ aux fissures anales chroniques.
lidocaine chlorhydrate 50 mg . L .
prednisolone 1,5 mg/g Effets indésirables
créme 30 g 7,40 € _ Céphalées.
PROCTO SYNALAR (Astellas) @ — Hypotension.
bismuth sous-gallate 50 mg
fluocinolone acétonide 0,1 mg RECTOGESIC (LCA)
lidocaine chlorhydrate 20 mg nitroglycérine
menthol 2,5 mg/g pommade

pommade 30 g 6,75 € 30 g4 mg/g R/ 56,69 €
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3. Systéeme uro-génital

3.1. Médicaments utilisés dans les problemes vésicaux
3.2. Médicaments utilisés dans I'hypertrophie bénigne de la prostate
3.3. Médicaments utilisés dans |'impuissance

3.4. Divers

Les médicaments utilisés dans les infections uro-génitales sont repris dans le
chapitre 8.1. Antibactériens; ceux utilisés dans les affections néoplasiques sont
repris au chapitre 7. Systeme hormonal et au chapitre 710. Tumeurs. Certains
spasmolytiques (voir 2.2.) sont aussi parfois utilisés dans des affections
urinaires. Des médicaments sont parfois utilisés 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 PROBLEMES VESI-
CAUX

Positionnement

— La place exacte de ces médica-
ments dans les problemes vésicaux et
de sphincters n’est pas établie [voir
Folia de mars 2002 et d’avril 2008).
— En cas de vessie hypoactive, on
utilise le béthanéchol ainsi que les
a-bloquants, mais pour ces derniers,
cette indication ne figure pas dans la
notice.

— Dans certaines formes d’hyperac-
tivité vésicale et d’incontinence, des
données indiquent une amélioration
symptomatique avec les anticholiner-
giques et la duloxétine, mais leur
efficacité et leur innocuité a long
terme ne sont pas claires.

— Des mesures non médicamenteu-
ses (rétention hydrique, entrainement
vésical et exercices musculaires au
niveau du plancher pelvien) amélio-
rent aussi les symptémes d’inconti-
nence. |l existe peu d’études rigou-
reuses qui comparent une prise en
charge médicamenteuse a une prise
en charge non médicamenteuse, ou a
une association des deux.

Indications

— Béthanéchol: atonie vésicale.

— Duloxétine: incontinence urinaire
d’effort chez la femme (est aussi
utilisé comme antidépresseur, voir
6.3.1.).

— Flavoxate et les anticholinergiques
darifénacine, toltérodine, oxybutynine,

solifénacine: incontinence d’urgence
due a une hyperactivité vésicale.

Contre-indications

— Darifénacine, toltérodine, oxybuty-
nine, solifénacine: celles des anticho-
linergiques.

— Béthanéchol: obstruction uro-
génitale ou gastro-intestinale.

Effets indésirables

— Béthanéchol: signes de stimula-
tion cholinergique: nausées, vomisse-
ments, sudation, salivation, miction
ou défécation involontaire, broncho-
spasme, bradycardie, hypotension.
— Duloxétine: étant donné que la
duloxétine inhibe la recapture de la
noradrénaline et de la sérotonine, des
effets indésirables comparables a
ceux observés p.ex. avec les ISRS
ne peuvent étre exclus (voir 6.3.1. et
Folia de juillet 2006).

— Flavoxate: douleurs abdominales,
vertiges.

— Toltérodine, oxybutynine, soliféna-
cine: entre autres des effets anti-
cholinergiques (voir 2.2.1.).

— Oxybutynine: réactions cutanées
avec les emplatres.

Interactions

— Duloxétine:

e Augmentation possible des
concentrations plasmatiques en
cas d’utilisation concomitante d’in-
hibiteurs du CYP1A2 ou du CYP2D6
(voir tableau dans I’Introduction).

e La duloxétine est un inhibiteur
modéré du CYP2D6, avec interac-
tion possible avec des substrats du
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CYP2D6 (voir tableau dans I’Intro-

duction).

¢ En association a d’autres substan-

ces a action sérotoninergique (p. ex.

IMAO, ISRS), risque de syndrome

sérotoninergique (voir 6.3.1.).
— Solifénacine: augmentation pos-
sible des concentrations plasmati-
ques en cas d’utilisation concomi-
tante d’un inhibiteur du CYP3A4 (voir
tableau dans I'Introduction).

— Darifénacine: augmentation pos-
sible des concentrations plasmati-
ques en cas d'utilisation concomi-
tante d’inhibiteurs du CYP3A4 ou du
CYP2DE6 (voir tableau dans I'Introduc-
tion).

Oxybutinine

Posol.

peros: 10 a 15 mg p.j. en 2 a 3 prises
voie transdermale: 1 emplatre deux
fois par semaine

DITROPAN (Sanofi-Aventis)
oxybutynine chlorhydrate

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 (UCB)
oxybutynine
systéme transdermique

8 x 36 mg/39 cm? R/
(libérant 3,9 mg/24 h)

45,81 €

MERCK-OXYBUTYNINE HCL (Merck)
oxybutynine chlorhydrate

compr.
30x 5mg R/ blexe 3,62 €
100 x 5 mg R/ Blexe 9,64 €

OXYBUTYNINE EG (Eurogenerics)
oxybutynipe chlorhydrate

compr. (séc.)
30 x 5mg R/ Blex € 3,62 €
100 x 5 mg R/ Blex & 9,64 €

OXYBUTYNINE SANDOZ (Sandoz)
oxybutynine chlorhydrate

compr. (séc.)
30 x 5mg R/Blex& 3,62 €
120 x 5 mg R/ Blex & 11,57 €

Autres médicaments dans les pro-
blémes vésicaux

DETRUSITOL (Pfizer)
toltérodine-L-tartrate

compr.
56 x 2 mg R/ 47,45 €
caps. Retard (lib. prolongée)
28 x 4 mg R/Bl o 52,53 €

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

EMSELEX (Novartis Pharma) W

darifénacine
compr. (lib. prolongée)

28 x 7,5mg R/bl o 52,53 €
98 x 7,5 mg R/Bl o 129,94 €
28 x 15 mg R/Blo 6152¢€
98 x 15 mg R/Bl© 15519 €
Posol. 7,5 a 15 mg p.j. en 1 prise
MYOCHOLINE-GLENWOOD (Infarmed) W
béthanéchol chlorure
compr. (séc.)
50 x 10 mg 15,90 €
Posol. jusqu'a 50 mg p.j. en 3 a 4 prises
URISPAS (Altana)
flavoxate chlorhydrate
compr.
40 x 200 mg R/cxo 7,40 €
100 x 200 mg R/cxo 14,76 €
Posol. 600 & 800 mg p.j. en 2 & 3 prises
VESICARE (Astellas)
solifénacine succinate
compr.
30x 5mg 2 €
90 x 5 mg R/l o 11817 €
30 x 10 mg R/ 80,00 €
90 x 10 mg R/ 8l © 157,00 €
Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise
YENTREVE (Eli Lilly) W
duloxétine
caps. entér.
56 x 20 mg R/ 57,69 €
56 x 40 mg R/ 57,69 €

Posol. 40 a 80 mg p.j. en 2 prises

3.2. MEDICAMENTS DE L'HYPER-
TROPHIE BENIGNE DE LA
PROSTATE

Positionnement

— Voir Folia de décembre 2003 et la
Fiche de transparence «Prise en
charge de I’hypertrophie bénigne de
la prostate», avec mises a jour.

— Dans I’hypertrophie bénigne de la
prostate, une attitude expectative
peut étre recommandée en cas de
symptémes mineurs.

— En présence de symptémes mo-
dérément sévéres, un a4-bloquant est
souvent le premier choix.

— Les a4-bloquants entrainent un
bénéfice limité sur les listes de scores
et les paramétres urodynamiques; le
bénéfice apparait au cours du premier
mois. L’hypotension orthostatique est
un effet indésirable important, certai-
nement chez les personnes agées.
Tous les a4-bloquants semblent aussi
efficaces d’un point de vue sympto-
matique.
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— Les inhibiteurs de la 5a-réductase
ont un effet trés limité sur les symp-
témes. lls peuvent, chez des patients
avec un volume prostatique fortement
augmenté, limiter le risque de réten-
tion urinaire qui survient rarement
comme complication. 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
faut tenir compte de la possibilité
d’effets indésirables anti-androgéni-
ques.

— L’effet symptomatique de I'extrait
de Serenoa repens n’est pas clair.

— En cas de symptdmes sévéres ou
de complications, la chirurgie est la
meilleure approche.

3.2.1. Alpha;-bloquants

Les a4-bloquants ont un effet relaxant
sur les cellules musculaires lisses,
entre autres au niveau du col vésical,
mais aussi au niveau des vaisseaux.

Positionnement

— Voir 3.2.

— Les différents a4-bloguants ont
probablement une efficacité similaire
dans I’hypertrophie bénigne de la
prostate. lls n’influencent pas le vo-
lume prostatique.

Indications

— La prazosine est utilisée exclusive-
ment dans I'hypertension, et figure en
1.4.6. Lalfuzosine et la tamsulosine
ne sont enregistrées que pour ’hyper-
trophie bénigne de la prostate. La
térazosine est aussi enregistrée pour
le traitement de I'hypertension.

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: «Floppy Iris Syn-
drome» lors d’une opération de la
cataracte [voir Folia de janvier 2007].

Interactions

— Hypotension orthostatique en cas
d’association a d’autres antihyperten-
seurs.

Précautions particuliéres

— Prévenir les patients du risque
d’hypotension orthostatique lors de
I’instauration du traitement, et néces-
sité d’'une augmentation progressive
de la dose.

Alfuzosine

Posol. hypertrophie bénigne de la
prostate: 10 mg p.j. en 1 & 2 prises

ALFUZOSINE SANDOZ (Sandoz)

alfuzosine chlorhydrate
compr. (lib. prolongée)

60 x 5 mg R/ 27,18 €
30 x 10 mg R/ 18,50 €
60 x 10 mg R/ 37,38 €

MERCK-ALFUZOSINE (Merck)

alfuzosine chlorhydrate
compr. (lib. prolongée)

30 x 10 mg R/ 18,86 €

XATRAL (Sanofi-Aventis)

alfuzosine chlorhydrate

compr. Retard (lib. prolongée)
56 x 5 mg

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 chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/

19,45 €
37,88 €

MERCK-TAMSULOSINE (Merck)

tamsulosine chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/

20,20 €
40,40 €

OMIC (Astellas)
tamsulosine chlorhydrate
compr. Ocas (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/ 40,4/
90 x 0,4 mg R/ 90,8

a1

OMIC (Impexeco)
tamsulosine chlorhydrate
compr. Ocas (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg
(importation parallele)

40,45 €
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TAMSULOSINE EG (Eurogenerics)

tamsulosine chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/

19,50 €
38,40 €

TAMSULOSINE HCL YAMANOUCHI (Astellas)

tamsulosine chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/
90 x 0,4 mg R/

23,00 €
49,50 €

TAMSULOSINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

tamsulosine chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)

30 x 0,4 mg R/ 20,20 €
90 x 0,4 mg R/ 37,50 €
TAMSULOSINE SANDOZ (Sandoz)
tamsulosine chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/ 20,10 €
90 x 0,4 mg R/ 30,00 €
TAMSULOSINE TEVA (Teva)
tamsulosine chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 0,4 mg R/ 19,27 €
90 x 0,4 mg R/ 31,98 €
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/BlQ 275€
28 x 2 mg R/B1© 1330 €
28 x 5 mg R/Bl© 2694 €
28 x 10 mg R/BlO 3523 €

HYTRIN (Aktuapharma)

térazosine

compr.
28 x 5 mg R/Bl O 26,60 €
28 x 10 mg R/BIO 3473 €

(importation paralléle)

MERCK-TERAZOSINE (Merck)

térazosine

compr.
28 x 2 mg R/ble 931€
50 x 2 mg R/Ble 16,63 €
28 x 5 mg R/Ble 1954 €
50 x 5 mg R/Ble 31,12€
28 x 10 mg R/Ble 2772 €
50 x 10 mg R/Ble 41,96 €

TERAZOSABB (Abbott)

térazosine

compr.
10x 1 mg R/Ble 192€
28 x 2 mg R/'ble 931€
84x 2mg R/'ble 2235€
28 x 5 mg R/Ble 1954 €
84 x 5mg R/Ble 3832¢€
28 x 10 mg R/Ble 27,72€
84 x 10 mg R/Ble 53,05€

TERAZOSINE EG (Eurogenerics)

térazosine
compr. (séc.)
28 x 2 mg R/ble 931€
56 x 2 mg R/Ble 1490 €
compr.
28 x 5mg R/Ble 1954 €
56 x 5 mg R/Ble 2876 €
28 x 10 mg R/ble 27,72 €
56 x 10 mg R/Ble 3817¢€
TERAZOSINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
térazosine
compr.
28 x 2 mg R/ble 858¢€
56 x 2 mg R/Ble 13,72€
28 x 5 mg R/Ble 18,00 €
56 x 5 mg R/Ble 2338¢€
28 x 10 mg R/Ble 2532¢€
56 x 10 mg R/Ble 3245¢€
URO-HYTRIN (Abbott)
I.  térazosine 1 mg
Il.  térazosine 2 mg
compr. 14 (3 + 11) R/ 8,83 €

(seulement dans I'hypertrophie bénigne de la
prostate; apres un conditionnement, poursuivre
avec un conditionnement normal de térazosine)

3.2.2. Inhibiteurs de la 5-alpha-réduc-
tase

Le finastéride et le dutastéride inhi-
bent la transformation de la testosté-
rone en dihydrotestostérone au ni-
veau de la prostate, ce qui entraine
une diminution du volume prosta-
tique, surtout lorsque celui-ci est
supérieur a 40 ml.

Indications

— Voir 3.2. (Rubrique <«Positionne-
ment»)

— Hypertrophie bénigne de la pro-
state avec augmentation du volume
prostatique.

Effets indésirables

— Troubles sexuels, p. ex. impuis-
sance, diminution de la libido, trou-
bles de I’éjaculation.

— Gynécomastie.

— Eruptions cutanées.

— Douleur au niveau des testicules.
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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'antigéne 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 €
Finastéride
Posol. 5 mg p.j. en 1 prise
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 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 €
PROSCAR (MSD) ©®
finastéride
compr.
28 x 5mg R/ 38,08 €

3.2.3. Médicaments a base de
plantes

Ces meédicaments contiennent entre
autres des extraits de fruits de Sere-
noa repens (Serenoa serrulata ou
Sabal serrulata). Des doutes persis-
tent quant a leur efficacité sur les
symptémes ou sur les parameétres
urodynamiques. Des troubles gastro-
intestinaux peuvent survenir.

PROSTASERENE (Therabel)
Serenoa repens extrait
caps.
30 x 320 mg
Posol. 320 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Prosta Urgenin

16,06 €

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

Posol. —

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).

— Maintien de I'ouverture du canal
artériel chez des nouveau-nés pré-
sentant certaines anomalies cardia-
ques congénitales: par voie intravei-
neuse (voir 14.13.).

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/ 15,34 €
5x 10 pg + 1 ml ser. solv.

R/ 52,78 €
1x 20 pg + 1 ml ser. solv.

R/ 23,60 €
5 x 20 yg + 1 ml ser. solv.

R/ 75,41 €

3.3.2. Yohimbine

La yohimbine est utilisée sans argu-
ment depuis longtemps comme
aphrodisiaque.

Effets indésirables

— Elévation de la tension artérielle.
— A doses élevées, effets indésira-
bles neurologiques et cardio-vascu-
laires (tachycardie).
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YOCORAL (Infarmed) ©®
yohimbine chlorhydrate

compr.

50 x 5 mg 20,80 €
100 x 5 mg 30,16 €
Posol. —

3.3.3. Inhibiteurs de la phosphodies-
térase de type 5

Il s’agit du sildénafil, tadalafil et
vardénafil. lls entrainent une érection
en cas de stimulation sexuelle.

Indications

— Troubles de I'érection d'origines
diverses.

— Pour le sildénafil: aussi I’hyperten-
sion artérielle pulmonaire (voir 14.14).

Contre-indications

— Patients sous dérivés nitrés ou
molsidomine (risque d'hypotension
grave).

— Angor instable ou insuffisance
cardiaque grave.

— Neuropathie optique ischémique.

Effets indésirables

— Céphalées.

— Dyspepsie, nausées.

— Vertiges.

— Bouffées de chaleur.

— Troubles visuels transitoires; une
neuropathie optique ischémique avec
risque de cécité a été rapportée [voir
Folia de novembre 2006].

— Hypotension.

— Priapisme.

— Aggravation possible des apnées
du sommeil.

Interactions

— Inhibition du métabolisme de ces
médicaments par des inhibiteurs du
CYP3A4 (voir tableau dans I'Introduc-
tion).

— Hypotension sévere en cas de
prise concomitante de dérivés nitrés
ou de molsidomine.

Précautions particuliéres

— Leur innocuité en cas d'affection
hépatique grave, d'hypotension, d'ac-
cident cardio- ou cérébro-vasculaire
récent, ou de troubles dégénératifs
héréditaires de la rétine n'est pas
établie.

— Pour le sildénafil et le vardénafil, la
prise doit avoir lieu une heure avant le
rapport sexuel, et I'effet persiste
pendant plusieurs heures; le tadalafil
agit plus longtemps en raison de sa
plus longue durée de demi-vie (plus
d’un jour).

CIALIS (Eli Lilly)

tadalafil
compr.
4 x 10 mg R/ 49,87 €
4 x 20 mg R/ 49,87 €
8 x 20 mg R/ 85,60 €
12 x 20 mg R/ 123,30 €
Posol. 10 a 20 mg (max. 1 x p.j.)
LEVITRA (Bayer)
vardénafil
compr.
4 x 5mg R/ 34,93 €
4 x 10 mg R/ 38,99 €
8 x 10 mg R/ 67,74 €
12 x 10 mg R/ 96,53 €
4 x 20 mg R/ 44,67 €
8 x 20 mg R/ 76,46 €
12 x 20 mg R/ 113,61 €
Posol. 5 a 20 mg (max. 1 x p.j.)
VIAGRA (Pfizer)
sildénafil
compr.
4 x 25 mg R/ 35,73 €
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

— La mercaptamine (cystéamine) est
utilisée pour le traitement de la cysti-
nose néphropathique, une maladie de
surcharge rare.

— Les sels de citrate peuvent, par
alcalinisation de I'urine, dissoudre ou
empécher la formation de calculs
d'acide urique et de cystine. Les
citrates sont aussi utiles dans la
prévention de la formation de calculs
d'oxalate de calcium récidivants, du
moins chez les patients présentant
une hypocitraturie.

— La phénazopyridine est proposée
sans argument pour divers sympto6-
mes du tractus urinaire.

— La préparation a base de méthé-
namine est proposée sans argument
comme décongestionnant et antisep-
tique de la sphére uro-génitale.
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Effets indésirables

— Phénazopyridine: risque de trou-
bles hépatiques, anémie hémolytique,
méthémoglobinémie, lithiase rénale et
cristallurie.

Précautions particuliéres

— Sels de citrate: attention en cas
d'hypertension, d'insuffisance car-
diaque ou rénale, étant donné la
teneur élevée en sodium et en potas-
sium.

CYSTAGON (Orphan)
mercaptamine
caps.
100 x 50 mg R/’ao 7091 €

MICTASOL (Medgenix)

camphre monobromé 20 mg
méthénamine 50 mg

noix de malva poudre 250 mg
compr. 50

Posol. —

URALYT U (Madaus)

acide citrique 750 mg
citrate de potassium 1,95 g
citrate de sodium 2,3 g/5 g
gran. 280 g

Posol. 10 g p.j. en 3 prises

UROPYRINE (Sterop)

phénazopyridine chlorhydrate
compr.
30 x 100 mg R/

Posol. —

4,90 €

17,85 €

8,96 €
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4. Systéeme respiratoire

4.1. Médicaments de I'asthme et 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 la BPCO

Dans ces affections, on utilise:

— des sympathicomimétiques

— des anticholinergiques

— des corticostéroides

— la théophylline et ses dérivés

— des antagonistes des récepteurs des leucotriénes
— des inhibiteurs de la libération de médiateurs

— I'omalizumab.

Positionnement

— Les amines sympathicomimétiques et les anticholinergiques, et probable-
ment aussi la théophylline, ont surtout une action relaxante directe sur les
muscles lisses des voies respiratoires.

— Les corticostéroides agissent surtout par leur effet anti-inflammatoire.

— Les antagonistes des récepteurs des leucotriénes exercent a la fois une
action anti-inflammatoire et bronchodilatatrice.

— Le cromoglicate sodique inhibe surtout la libération de médiateurs.

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 les recommandations de la British Thoracic Society
(via www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/63/index.html). Les recommandations
de Domus Medica peuvent étre consultées via www.domusmedica.be
(cliquer sur «Publicaties»).

— Les Bo-mimétiques a courte durée d'action a inhaler sont administrés en cas
de symptdmes, et a titre préventif et thérapeutique dans I'asthme d’effort;
leur usage selon un schéma fixe n'est plus conseillé.

— Les anticholinergiques a courte durée d’action a inhaler peuvent, dans
I'asthme, exercer un effet bronchodilatateur additif et constituer une
alternative en cas de contre-indication aux f,-mimétiques.

— En fonction du niveau de contréle de I'asthme, un stade de traitement est
déterminé pour chaque patient. En cas de modification du niveau de
contrdle, le traitement est majoré ou diminué.

— Les corticostéroides a inhaler sont le premier choix lorsqu’un traitement
d’entretien est nécessaire. En cas de contréle insuffisant de I'asthme, il peut
étre nécessaire d’associer au corticostéroide a inhaler un f,-mimétique a
longue durée d’action a inhaler. Il existe des doutes quant a I’innocuité a long
terme des [o-mimétiques a longue durée d’action; ils doivent, dans I'asthme,
toujours étre associés a des corticostéroides a inhaler.

— Les antagonistes des récepteurs des leucotriénes peuvent étre une
alternative aux corticostéroides a inhaler dans les cas légers, en cas
d’intolérance ou de contre-indication. Dans I’'asthme plus grave et en cas de
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réponse insuffisante aux corticostéroides a inhaler, ils peuvent étre ajoutés
aux corticostéroides a inhaler.

— Lathéophylline n’a plus qu’une place limitée dans le traitement d’entretien de
I’asthme grave.

— Dans des cas graves, il peut étre nécessaire de recourir a des corticosté-
roides par voie orale, ou en cas d’hypersensibilité médiée par des IgE avérée,
a I'omalizumab; I'administration parentérale de corticostéroides peut parfois
s’avérer nécessaire.

— Le cromoglicate sodique peut étre utilisé en prévention de I'asthme d'effort.

BPCO

— Voir Folia d’avril 2005, d’ao(t 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. L'arrét
du tabagisme est la seule mesure pour laquelle un effet sur le pronostic de la
BPCO a été démontré.

— Le traitement médicamenteux de la BPCO améliore la fonction pulmonaire et
la qualité de vie, et réduit le risque d’exacerbations.

— Dans les formes légéres de BPCO, le traitement fait appel aux o-mimétiques
et/ou aux anticholinergiques a courte durée d’action, lorsque les symptomes
I’exigent.

— Dans les formes plus séveres de BPCO, lorsque les symptdomes ne sont pas
suffisamment contrélés par un bronchodilatateur a courte durée d’action, on
utilise en plus des f,-mimétiques ou des anticholinergiques a longue durée
d'action suivant un schéma fixe; contrairement a ce qui est établi dans
’asthme, ces médicaments ne doivent pas ici systématiquement étre
associés a un corticostéroide a inhaler. On ne dispose pas de beaucoup
de données en ce qui concerne l'innocuité a long terme des bronchodila-
tateurs a longue durée d’action dans la BPCO.

— Les effets des corticostéroides a inhaler sur la fonction pulmonaire sont plus
faibles dans la BPCO que dans I'asthme. Ils diminuent toutefois le risque
d’exacerbations chez les patients atteints de BPCO grave a tres grave (VEMS
< 50%) qui présentent des exacerbations fréquentes. Si aucune amélioration
(objective ou subjective) n’est constatée apres plusieurs mois de traitement, il
est inutile de poursuivre le traitement par le corticostéroide a inhaler.

— Le réle de la théophylline dans la BPCO est controversé.

— En cas d'exacerbation, il convient d'instaurer un traitement par des [3,-
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 |'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].

Médicaments a inhaler

En ce qui concerne les médicaments a inhaler, différentes formes pharmaceu-
tiques 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 par le patient et au nettoyage du
matériel réutilisable.
— Les aérosols doseurs, avec ou sans chambre d'expansion (chez les enfants
< 4 ans avec un masque)
e | 'ajout d'une chambre d'expansion a un aérosol doseur augmente la
répartition au niveau pulmonaire et diminue le dépdt au niveau de
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I'oropharynx, et a I'avantage de permettre de séparer le moment du dosage
de celui de I'inhalation.

® Chez les nourrissons, les jeunes enfants et chez les personnes agées,
l'usage d'un aérosol avec une chambre d'expansion est préférable pour
tout médicament.

e Pour |'administration de corticostéroides a inhaler en aérosol doseur,
I'usage d’une chambre d'expansion est indiqué chez tous les patients (sauf
pour le systéme Autohaler).

— La poudre a inhaler

¢ Cette forme permet aussi de séparer le moment du dosage de celui de
I'inhalation.

¢ Chez les enfants de moins de 5 ans et chez les patients avec une capacité a
inhaler fortement diminuée, la poudre a inhaler n'est pas conseillée.

® Pour I'administration des corticostéroides a inhaler, la poudre a inhaler peut
étre une alternative aux aérosols doseurs avec chambre d’expansion.

Le nébuliseur

e Le nébuliseur n’a une place que lorsque I'usage correct d’un aérosol doseur
avec chambre d’expansion n’est pas possible. La répartition au niveau
pulmonaire est moins bonne avec le nébuliseur qu’avec I’aérosol doseur et
une chambre d’expansion.

¢ | a 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 un glaucome a
angle fermé.

¢ || est important de nettoyer le nébuliseur, vu le risque de contamination par
des bactéries Gram négatives, tel Pseudomonas.

— Les associations fixes

¢ Les associations fixes ne sont recommandées que lorsque I'effet d’une
monothérapie est insuffisant et que l'efficacité des deux composants
utilisés séparément a été démontrée.

4.1.1. SYMPATHICOMIMETIQUES

L'utilisation des sympathicomiméti-
ques en cas de bronchospasme
repose surtout sur leur effet broncho-
dilatateur mais aussi sur un effet
protecteur contre divers stimuli grace
a une stimulation des récepteurs f3o
des muscles lisses des voies respira-
toires.

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Les PBo-mimétiques sont le plus
souvent utilisés en inhalation.

— 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 contrdlée, et que
I'utilisation de corticostéroides a in-
haler doit étre envisagée, ou que le
traitement d’entretien doit étre revu.
— Les Po-mimétiques a action pro-
longée sont destinés au traitement
d'entretien; le formotérol peut toute-

fois éventuellement étre utilisé
comme traitement d’appoint lorsque
les symptémes I’exigent, sans preuve
d’un meilleur résultat par rapport aux
P2-mimétiques a courte durée d’ac-
tion. Les Po-mimétiques a action
prolongée doivent, dans ['asthme,
toujours étre utilisés en association a
des corticostéroides a inhaler.

— Aucune étude n’a évalué I'effica-
cité de I'association de corticostéroi-
des a inhaler et de f,-mimétiques a
longue durée d’action chez les jeunes
enfants.

— L’efficacité des différents fo-
mimétiques est comparable.

— Les associations fixes de sympa-
thicomimétiques a des mucolytiques
ou des antitussifs, qui sont décrites
aux paragraphes correspondants,
sont a déconseiller.

— L’administration orale de f-mimé-
tiques n’est pas un premier choix.

— En ce qui concerne l'usage des
Bo-mimétiques dans le cadre de la
tocolyse, voir 14.6.2.
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Effets indésirables

— Nervosité.

— Insomnie.

— Céphalées.

— Tremblements.

— Stimulation cardiague et hypoka-
liémie a fortes doses.

— Les effets indésirables des diffé-
rents ,-mimétiques sont compara-
bles.

— Récemment, plusieurs avertisse-
ments ont été publiés concernant la
possibilité d’effets indésirables graves
avec les f,-mimétiques a longue
durée d’action [voir Folia de juin
2006 et de janvier 2007).

Interactions

— Les B-bloquants (certainement les
non sélectifs) peuvent contrecarrer
I’effet des B-mimétiques, avec risque
de bronchospasme. Attention aussi
lors de [Iutilisation de f-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 bromhydrate
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/ b o 4,99 €
Autohaler (aérosol)
200 doses 100 pg/dose R/ 15,11 €

DOCSALBUTA (Docpharma) ©®

salbutamol
aérosol doseur
200 doses 100 pg/dose

R/'bo 4,23 €

NOVOLIZER SALBUTAMOL (Meda Pharma) ®

salbutamol
cartouche (poudre a inhaler)

200 doses 100 pg/dose R/ 11,90 €
(+ Novolizer)
200 doses 100 pg/dose R/ 5,34 €
(sans Novolizer)
VENTOLIN (GSK) ®
salbutamol
compr.
50 x 2 mg R/bo 3,57 €
100 x 2 mg R/bo 5,73 €
50 x 4 mg R/bo 5,57 €
sir.
150 ml 2 mg/5 ml R/bo 2,72 €

aérosol doseur
200 doses 100 pg/dose
sol. pour nébuliseur
1 x 10 ml 5 mg/ml
5x 10 ml 5 mg/ml
amp. i.m. - s.c.
3 x 500 ug/1 ml
amp. perf.
5 ml 1 mg/ml U.H.

R/'bo 4,99 €

R/bo
R/'bo 1541 €

R/b o 3,38 €

Terbutaline

Posol. jusqu'a 3 a 4 x p.j. 500 ug

BRICANYL (AstraZeneca) ©®

terbutaline sulfate
Turbohaler (poudre a inhaler)

200 doses 500 pg/dose R/ 15,12 €

4.1.1.2. Béta,-mimétiques a longue
durée d'action

Formotérol

Posol. 2 x p.j. 12 pg

FORADIL (Novartis Pharma) ®
formotérol fumarate 2 H,O
caps. pour inhaler

60 x 12 pg
(+ inhalateur)

R/Blo 34,66 €

NOVOLIZER FORMOTEROL (Meda Pharma) ®

formotérol fumarate 2 H,O
cartouche (poudre a inhaler)
60 x 12 pg
(= 10,2 pg libéré)
(+ Novolizer)

R/Bl o 34,66 €

OXIS (AstraZeneca) ©®
formotérol fumarate 2 H,O
Turbohaler (poudre a inhaler)

60 doses 6 pg/dose

(= 4,5 pg libéré) R/ 2548 €
60 doses 12 pg/dose
(=9 pg libéré) R/Blo 3246 €
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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

Rotadisk (poudre a inhaler)
60 doses 50 pg/dose

Diskhaler

R/Blo 3124€
R/Blo 3124€

R/Blo 3124€
4,54 €

4.1.2. ANTICHOLINERGIQUES

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).

— Les anticholinergiques a inhaler
sont surtout utilisés dans le traitement
de la BPCO. Dans I'asthme, les anti-
cholinergiques a courte durée d’ac-
tion constituent une alternative en cas
de contre-indication aux f,-miméti-
ques; tant dans la BPCO que dans
I'asthme, ils peuvent exercer un effet
complémentaire lorsqu’ils sont asso-
ciés a des fo-mimétiques.

— Ces produits sont utilisés en inha-
lation afin de réduire en grande partie
les effets indésirables génants qui se
manifestent lors de I'usage d’anticho-
linergiques par voie systémique (sé-
cheresse de la bouche, troubles de
I'accommodation et de la miction ...).
— Quelques associations décrites en
4.2. Antitussifs, mucolytiques et ex-
pectorants, contiennent également un
anticholinergique; elles sont a décon-
seiller.

ATROVENT (Boehringer Ingelheim)

ipratropium bromure
aérosol doseur HFA

200 doses 20 pg/dose R/'bo 10,08 €
sol. pour nébuliseur
20 x 0,25 mg/2 ml R/b o 9,38 €
60 x 0,25 mg/2 ml R/'bo 2533 €
20 x 0,5 mg/2 ml R/'bo 15,02 €
Posol. aérosol: 3 a 4 x p.j. 40 ug
SPIRIVA (Boehringer Ingelheim)
tiotropium
caps. pour inhaler
30 x 18 ug R/Blo 51,75€
(+ Handihaler)

Posol. 1 x p.j. 18 ug

4.1.3. SYMPATHICOMIMETIQUE +
ANTICHOLINERGIQUE

Positionnement

— L'association d'un sympathicomi-
meétique et d'un anticholinergique
n'est indiquée dans le traitement du
bronchospasme que lorsqu'une seule
de ces deux substances n'est pas
suffisamment efficace.

Indications

— Association de fénotérol et de
bromure d'ipratropium: chez les adul-
tes et les enfants atteints d'asthme ou
de BPCO.

— Association de salbutamol et de
bromure d'ipratropium: chez les adul-
tes et les enfants atteints d'asthme ou
de BPCO, mais il n'y a pas de
données chez les enfants de moins
de 12 ans.

COMBIVENT (Boehringer Ingelheim) ©
ipratropium bromure 500 pg
salbutamol 2,5 mg/2,5 ml
sol. pour nébuliseur

20 x 2,5 ml
60 x 2,5 ml

R/b o
R/'bo

15,04 €
34,63 €

DUOVENT (Boehringer Ingelheim) ®

fénotérol bromhydrate 50 pg
ipratropium bromure 20 pg/dose
aérosol doseur HFA 200 doses
R/'bo
fénotérol bromhydrate 1,25 mg
ipratropium bromure 0,5 mg/4 ml
sol. pour nébuliseur
20x 4 ml
Posol. aérosol
adulte: 3a 4 x p.j. 1 a2 doses

10,42 €

R/'bo 13,36 €

4.1.4. CORTICOSTEROIDES A
INHALER

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Asthme: une administration en
inhalation 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. En cas
d'asthme grave persistant et de crise
aigué, I'administration par voie systé-
mique peut s'avérer nécessaire. Les
corticostéroides a inhaler ne sont en
principe pas indiqués dans le traite-
ment de la crise d’asthme aigué.
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— BPCO: lefficacité des corticosté-
roides a inhaler n’est démontrée que
chez des patients atteints d’une forme
sévere ou trés sévere de BPCO
(VEMS < 50%) avec des exacerba-
tions répétées.

Effets indésirables

— Effets indésirables systémiques,
surtout a hautes doses.

— Inhibition de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénal, surtout lors d'un
usage prolongé de doses élevées.

— Des effets indésirables systémi-
ques (voir 7.1.), tels qu’un retard de
croissance, sans conséquence sur la
taille finale, sont observés chez I'en-
fant a partir d’'une dose journaliére de
400 pg de budésonide ou de béclo-
métasone, ou de 200 ug de flutica-
sone.

— Infections a candida de la bouche,
du pharynx et de I'cesophage, sou-
vent asymptomatiques. Ce risque
peut étre diminué en utilisant une
chambre d’expansion et en se garga-
risant ensuite avec de I'eau.

— Enrouement.

Interactions

— Augmentation de I’exposition sys-
témique au budésonide en inhalation
lors de I'utilisation concomitante d’in-
hibiteurs du CYP3A4, p. ex. jus de
pamplemousse (voir tableau dans
I’Introduction).

Posologie

— La posologie doit étre établie
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 a inhaler, 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 est stabilisée,
une diminution de la dose doit étre
envisagée.

— Les doses pédiatriques ne sont
pas mentionnées étant donné la
nécessité d'une adaptation indivi-
duelle.

Béclométasone
Posol. 2 x p.j. 100 a 400 pg

BECLOPHAR (Teva) ®

béclométasone dipropionate
caps. pour inhaler

120 x 100 pg R/b o 9,77 €
30 x 200 pug 7,09 €
120 x 200 pg R/'bo 1951 €
30 x 400 ug R/ 14,18 €
120 x 400 pg R/'bo 3359 €
(+ Aerolizer)

QVAR (UCB) ©®
béclométasone dipropionate
Autohaler (aérosol)
200 doses 50 pg/dose R/'bo 2454
200 doses 100 pg/dose  R/b o 34,62
(chambre d’expansion pas indispensable)

€
€

Budésonide
Posol. 2 x p.j. 100 & 400 pg |

BUDESONIDE EASYHALER SANDOZ
(Sandoz) ©®

budésonide
Easyhaler (aérosol)
200 doses 200 pg/dose

R/'be 2475€

MIFLONIDE (Novartis Pharma) ©®

budésonide
caps. pour inhaler

30 x 200 ug R/
120 x 200 pg
(+ Aerolizer)

NOVOLIZER BUDESONIDE (Meda Pharma) ©
budésonide micronisé
cartouche (poudre a inhaler)

200 x 200 pg
(+ Novolizer)

R/'be 27,78 €

PULMICORT (Aktuapharma) ©
budésonide
susp. pour nébuliseur
20 x 500 pg/2 ml
20 x 1 mg/2 ml
(importation paralléle)

R/ B! o

31,71 €
R/ B! o

48,00 €

PULMICORT (AstraZeneca) ©

budésonide
aérosol doseur
200 doses 50 pg/dose R/ b
100 doses 200 pg/dose R/ b
susp. pour nébuliseur
20 x 500 pg/2 mi R/ B!
20 x 1 mg/2 ml R/ !
Turbohaler (poudre a inhaler)
100 doses 200 pg/dose R/ b

13,09 €
20,93 €

lolo

31,71 €
48,06 €

lo oo

20,93 €
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Fluticasone

Posol. 2 x p.j. 100 a 500 pg

FLIXOTIDE (GSK) ®

fluticasone propionate
aérosol doseur

120 doses 50 pg/dose R/'b o 12,60 €

120 doses 250 pg/dose  R/b © 40,40 €
Diskus (poudre a inhaler)

60 doses 100 pg/dose R/'b & 12,60 €

60 doses 250 pg/dose R/'b & 26,99 €

60 doses 500 pg/dose R/'b © 40,40 €
Rotadisk (poudre a inhaler)

60 doses 100 pg/dose R/'b o 12,60 €

60 doses 250 pg/dose R/'b © 26,99 €

60 doses 500 pg/dose R/'b © 40,40 €
Diskhaler 4,54 €
susp. Nebules pour nébuliseur

10 x 2 mg/2 ml R/Blo 26,13 €

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 sévere avec des exacerbations
répétitives.

— L’association salmétérol + flutica-
sone n’est pas indiquée pour le
traitement de la crise d’asthme; I'as-
sociation formotérol + budésonide
peut éventuellement étre utilisée en
présence de symptémes aigus chez
des patients prenant déja cette asso-
ciation comme traitement d’entretien.

Effets indésirables et précautions
particuliéres

— Les effets indésirables et les pré-
cautions d'usage des associations
sont ceux des différentes substances.
— Récemment, plusieurs avertisse-
ments ont été publiés concernant la
possibilité d’effets indésirables graves
avec les fo-mimétiques a longue
durée d’action [voir Folia de juin
2006 et de janvier 2007).

SERETIDE (GSK) ®

fluticasone propionate 50 pg
salmétérol 25 pg/dose

aérosol doseur 120 doses R/ Blo 40,11 €
fluticasone propionate 125 pg
salmétérol 25 pg/dose
aérosol doseur 120 doses R/ Bl'© 50,50 €
fluticasone propionate 250 pg
salmétérol 25 pg/dose
aérosol doseur 120 doses R/ bBlo 64,95 €
fluticasone propionate 100 pg
salmétérol 50 pg/dose
Diskus (poudre a inhaler)

60 doses R/Blo 40,11 €
fluticasone propionate 250 pg
salmétérol 50 pg/dose
Diskus (poudre a inhaler)

60 doses R/Blo 5050 €
fluticasone propionate 500 pg
salmétérol 50 pg/dose
Diskus (poudre a inhaler)

60 doses R/Blo  64,95¢€

Posol.
- aérosol: 2 x p.j. 2 doses
- diskus: 2 x p.j. 1 dose

SYMBICORT (AstraZeneca) ®
budésonide 160 pg
formotérol fumarate 2 H,O 4,5 pg/dose
Turbohaler (poudre a inhaler)

doses
budésonide 320 pg
formotérol fumarate 2 H,O 9 pg/dose
Turbohaler Forte (poudre a inhaler)
60 doses R/Slo

Posol. 2 x p.j. 1 a 2 doses

R/Blo 59,72 €

59,72 €

4.1.6. THEOPHYLLINE

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— La théophylline peut étre encore
utilisée dans de rares cas dans le
traitement d'entretien de I'asthme
grave lorsque les corticostéroides a
inhaler et les Bo-mimétiques a longue
durée d’action a inhaler ne suffisent
pas. Le role de la théophylline dans la
BPCO est controversé.

— La théophylline n’est pas un trai-
tement de choix chez I’enfant.

— Pour le traitement d’entretien, on
utilise de préférence les formes a
libération prolongée.

— L’administration par voie intravei-
neuse dans la crise aigué n’est plus
utilisée qu’en cas d’échec des traite-
ments classiques (voir rubrique «Po-
sologie»).

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux (nau-
sées, vomissements).

— Hypokaliémie.

— Troubles du rythme cardiaque.

— Convulsions.
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— Arrét respiratoire et cardiaque sur-
tout lors de I'administration intravei-
neuse de doses élevées.

Grossesse

— Diminution des contractions utéri-
nes et donc prolongement du travail.
— Toxicité réversible chez I'enfant
(tachycardie, nervosité, vomisse-
ments) lors de l'utilisation de théo-
phylline en fin de grossesse ou
pendant le travail.

Interactions

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de théophylline par des
inhibiteurs du CYP1A2 et des inhibi-
teurs du CYP3A4, diminution des
concentrations plasmatiques par des
inducteurs du CYP1A2 et des induc-
teurs du CYP3A4 (voir tableau dans
I’Introduction).

— Les patients qui arrétent brusque-
ment de fumer ou qui recommencent
a fumer peuvent de ce fait présenter
des variations métaboliques impor-
tantes.

Précautions particuliéres

— La théophylline présente une
marge thérapeutique-toxique étroite,
et des variations métaboliques impor-
tantes.

— La prudence s'impose certaine-
ment chez les enfants et lors de
I'injection intraveineuse. Les effets
indésirables surviennent surtout
lorsque les concentrations plasmati-
ques dépassent 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 (7,5 a 15 pg/
ml), et en étant attentif aux effets
indésirables.

— La dose doit étre adaptée indivi-
duellement en fonction de I'effet et
des éventuels effets indésirables.

— Chez les insuffisants cardiaques,
hépatiques et rénaux, les doses doi-
vent étre réduites.

— Pour les enfants, il convient d'ap-
pliquer les régles 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 (Altana)

théophylline
amp. i.v.
5 x 200 mg/10 ml bo 1,93 €
THEOLAIR (Meda Pharma)
théophylline micronisée
compr. L.A. (lib. prolongée, séc.)
100 x 250 mg bo 9,16 €
100 x 350 mg bo 11,97 €
(en 2 prises p.j.)
XANTHIUM (SMB)
théophylline
caps. (lib. prolongée)
60 x 200 mg bo 5,04 €
60 x 300 mg bo 6,84 €
60 x 400 mg bo 8,07 €

(en 1 & 2 prises p.j.)

4.1.7. INHIBITEURS DE LA LIBERA-
TION DE MEDIATEURS

Ces substances agissent vraisembla-
blement par un effet stabilisant au
niveau de la membrane des masto-
cytes.

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Le cromoglicate sodique peut étre
administré en aigu (+ 20 minutes
avant le stimulus) pour prévenir
I'asthme d'effort, une bronchocons-
triction induite par un allergéne ou
provoquée par de |'air froid.

— Le kétotiféene n’a pas de place
dans le traitement de I'asthme et de
la BPCO; il est discuté en 6.8. avec
les antihistaminiques H.

Effets indésirables

— Cromoglicate sodique: irritation
des voies respiratoires et exanthéme.

Administration et posologie

— Le cromoglicate sodique doit étre
inhalé a I'aide d'un nébuliseur ou d'un
aérosol doseur. Il faut attendre 4 a 8
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semaines avant de pouvoir juger du
résultat. Il est parfois conseillé de
doubler la dose si I'effet obtenu est
insuffisant.

Cromoglicate sodique

Posol. aérosol: 4 a 8 x p.j. 5a 10 mg ‘

CROMOGLYCATE SODIQUE EG (Eurogenerics)

cromoglicate sodique
amp. pour nébuliseur
48 x 20 mg/2 ml

R/'be 10,71 €

LOMUDAL (Sanofi-Aventis)
cromoglicate sodique
aérosol doseur

112 doses 5 mg/dose
amp. pour nébuliseur
48 x 20 mg/2 ml

R'bQ 12,79 €

R/'bQ 1529 €

4.1.8. ANTAGONISTES DES
RECEPTEURS DES
LEUCOTRIENES

Positionnement

— Voir aussi 4.1.

— Les antagonistes des récepteurs
des leucotrienes peuvent étre utilisés
comme traitement d'entretien chez
les patients asthmatiques, lorsque le
contréle est insuffisant avec des
corticostéroides a inhaler ou en cas
d’intolérance ou de contre-indications
a ces derniers.

— lls n'ont 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.
— Cas de syndrome de Churg-
Strauss (vasculite systémique), le plus
souvent chez des patients chez qui la
dose des corticostéroides administrés
par voie systémique avait été réduite.

Interactions

— Le zafirlukast est un inhibiteur du
CYP2C9, avec renforcement possible
de l'effet des substrats du CYP2C9
(voir tableau dans I’Introduction).

Montélukast

I Posol. adulte: 10 mg p.j. en 1 prise ‘

SINGULAIR (MSD)
montélukast

compr.
28 x 10 mg R/Blo 4323 €
56 x 10 mg R/ 82,23 €
compr. a croquer
28 x 4 mg R/Bl O 43,23 €
28 x 5 mg R/BlO 4323 €
Zafirlukast

| Posol. adulte: 40 mg p.j. en 2 prises

ACCOLATE (AstraZeneca)

zafirlukast
compr.

56 x 20 mg R/Blo 32,14 €

RESMA (AstraZeneca)

zafirlukast
compr.

56 x 20 mg R/Blo 32,14 €

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
des patients souffrant d’asthme aller-
gique grave persistant avec une hy-
persensibilité médiée par des IgE
démontrée, chez lesquels, malgré un
traitement par des doses élevées de
corticostéroides a inhaler et de (.-
mimétiques a longue durée d’action,
I’'asthme grave persiste [voir Folia de
juin 20086].

Effets indésirables

— Réactions au site d’injection.

— Ceéphalées.

— Réactions allergiques locales et
systémiques pouvant survenir jusqu’a
24 heures (ou méme plus) apres
I’injection (rares).

Posologie

— La posologie est adaptée en fonc-
tion du taux d’IgE.

XOLAIR (Novartis Pharma) W

omalizumab
flacon s.c.
1x 150 mg + 1,4 ml solv.
R/ bl o 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 a inhaler sont alors
indiqués.

— Les antitussifs n’ont qu’une action
symptomatique et ne sont pas dé-
pourvus d'effets indésirables. lls doi-
vent étre administrés quand ils sont le
plus nécessaires, en régle générale le
soir avant le coucher.

— Chez l'adulte, les antitussifs nar-
cotiques et le dextrométhorphane
paraissent efficaces en cas de toux
chronique, mais pour la toux aigué, il
existe peu de preuves scientifiques.
Pour les autres antitussifs, il existe
encore moins de preuves.

— Chez I'enfant, il est préférable de
ne pas utiliser d’antitussifs étant
donné I'absence de preuves quant a
leur efficacité, et la possibilité d'effets
indésirables graves. L’emploi d’anti-
tussifs est contre-indiqué chez les
enfants de moins de 5 ans. En cas
de toux chez I'enfant, il convient
d’informer les parents des éventuels
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).

4.2.1.1. Antitussifs narcotiques

En ce qui concerne I'utilisation de la
codéine dans la douleur, voir 5.4.

Certains antitussifs de ce groupe sont
soumis a la législation sur les stupé-
fiants, ce qui est signalé au niveau
des spécialités concernées.

La codéine peut aussi étre prescrite
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).

Effets indésirables

— Constipation.

— Sédation.

— Nausées et vomissements.

— Dépendance et dépression respi-
ratoire: rare lors d’un usage normal.

Grossesse

— La prise d’antitussifs narcoti-
ques en fin de grossesse et pen-
dant le travail peut entrainer une
dépression respiratoire néonatale
ainsi que des manifestations de
sevrage chez le nouveau-né.

Interactions

— La codéine est un substrat du
CYP2DE6 (voir tableau dans I’Introduc-
tion).

Codéine

Posol.
toux: jusqu’a 3 x p.j. 15230 mg

BROMOPHAR (Qualiphar) @
codéine phosphate hémihydrate
sir.

180 ml 3,2 mg/5 ml 7,25 €
BRONCHODINE (Pharmacobel) @
codéine phosphate
sir.
180 ml 10 mg/5 ml 7,34 €

BRONCHOSEDAL CODEINE (Janssen-Cilag) @
codéine phosphate
sir.

200 ml 4,5 mg/5 ml 6,47 €
BRONCHO-PECTORALIS CODEINE
(Medgenix) @
codéine
sir.
200 ml 5 mg/5 ml 5,78 €
GLOTTYL (Meda Pharma) @
codéine phosphate hémihydrate
sir.
300 ml 3,8 mg/5 ml 6,66 €
TOULARYNX (Qualiphar) @
codéine phosphate hémihydrate
sir.
180 ml 3,8 mg/5 ml 6,95 €
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TOUX-SAN CODEINE (Nycomed)

codéine phosphate
sir. sans sucre

200 ml 5 mg/5 ml 6,50 €

Dihydrocodéine

PARACODINE (Pharma Logistics)

dihydrocodéine hydrogénotartrate
compr.

.20x10mg R/ 1,91 €

sir.
150 ml 12 mg/5 ml R/
Posol. jusqu'a 3 x p.j. 10 a 30 mg

4,54 €

Ethylmorphine

CODETHYLINE (Erfa) @

éthylmorphine chlorhydrate
compr.
50 x 5 mg

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 5a20 mg

3,91 €

Pholcodine

COTRANE PHOLCODINE (Sanofi-Aventis)

pholcodine
sir.

200 ml 6 mg/5 ml R/
Posol. jusqu'a 3 x p.j. 6 a 12 mg

6,56 €

Thébacone

ACEDICONE (Boehringer Ingelheim)
thébacone chlorhydrate
compr. (séc.)
20 x 5 mg R/
Posol. jusqu’a 3 x p.j. 2,5 a5 mg
(stupéfiant)

5,45 €

4.2.1.2. Antitussifs non narcotiques

Le dextrométhorphane et la nosca-
pine sont les antitussifs non narcoti-
ques les mieux connus. Il existe peu
de données concernant les autres
antitussifs non narcotiques.

Effets indésirables

— Effets centraux (entre autres verti-
ges, somnolence).

— Troubles gastro-intestinaux.

— Dextrométhorphane et noscapine:
en cas de surdosage, risque d'excita-
tion, de confusion et de dépression
respiratoire.

— Clopérastine: également des effets
anticholinergiques.

— Pentoxyvérine: dépression respira-
toire chez les jeunes enfants.

Interactions

— Le dextrométhorphane, en asso-
ciation avec d’autres substances a

action sérotoninergique (p. ex. IMAO,
ISRS), peut donner lieu a un syn-
drome sérotoninergique (voir 6.3.1. et
Folia de février 2008).

— Le dextrométhorphane est un sub-
strat du CYP2D6 (voir tableau dans
I’Introduction).

Dextrométhorphane

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 10 a 30 mg

ACTIFED NEW (GSK)
dextrométhorphane bromhydrate
sir.
180 ml 15 mg/5 ml R/
(aussi sur demande écrite du patient)

6,59 €

BRONCHOSEDAL DEXTROMETHORPHAN
HBR (Janssen-Cilag)

dextrométhorphane bromhydrate

sir.

180 ml 7,5 mg/5 ml 6,47 €

DEXIR (Bristol-Myers Squibb)
dextrométhorphane bromhydrate
sir. Adulte

120 ml 15 mg/5 ml
sir. Enfant
125 ml 7,5 mg/5 ml

522 €
4,68 €

DEXTROMETHORPHAN TEVA (Teva)

dextrométhorphane bromhydrate
sir.

180 ml 7,5 mg/5 ml 4,88 €

HUMEX ANTITUSSIVUM (Urgo)

dextrométhorphane bromhydrate
compr. a sucer
24 x 10 mg
sir. Adulte
200 ml 6,65 mg/5 ml
sir. Enfant
125 ml 5 mg/5 ml

5,18 €
5,08 €
4,09 €

NORTUSSINE MONO (Norgine)
dgxtrométhorphane bromhydrate

sir.
125 ml 10 mg/5 ml 591 €

NOTUXAL (Eurogenerics)
dgxtrométhorphane bromhydrate

sir.
180 ml 5 mg/5 ml 4,69 €

ROMILAR ANTITUSSIVUM (Bayer)
d_extrométhorphane bromhydrate

sir.
125 ml 15 mg/5 ml 5,40 €

SOLUDRIL ANTITUSSIVUM (Pierre Fabre Sante)

dextrométhorphane bromhydrate
sol. (oral) sans sucre

125 ml 15 mg/5 ml 5,10 €
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TOUXIUM ANTITUSSIVUM (SMB)
dextrométhorphane bromhydrate
caps.
20 x 30 mg R/ 6,50 €
(aussi sur demande écrite du patient)

TOUX-SAN (Nycomed)

dextrométhorphane bromhydrate
sir.

120 ml 5 mg/5 ml 5,30 €
sir. sans sucre
120 ml 15 mg/5 ml 5,50 €
TUSSIPECT (Qualiphar)
dextrométhorphane bromhydrate
sir.
180 ml 7,5 mg/5 ml 6,15 €
TUSSO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)
dextrométhorphane bromhydrate
compr. & sucer
24 x 10 mg 5,85 €
36 x 10 mg 7,95 €
44 x 10 mg 9,10 €
sir. Adulte
200 ml 6,6 mg/5 ml 6,00 €
sir. Enfant
125 ml 5 mg/5 ml 4,90 €

VICKS VAPOSYRUP ANTITUSSIF
(Procter & Gamble)
dextrométhorphane bromhydrate
sir. Adulte

180 ml 6,6 mg/5 ml 5,49 €

Noscapine

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 15 a2 30 mg

NOSCA MEREPRINE (Novum Pharma)

noscapine chlorhydrate
compr. (séc.)

24 x 15 mg 5,40 €
NOSCAFLEX (Kela)
noscapine chlorhydrate
compr.
20 x 15 mg 5,62 €

Autres antitussifs non narcotiques

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a lefficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.

BALSOCLASE ANTITUSSIVUM
(Pierre Fabre Sante)
pentoxyvérine
supp. Jeune Enfant

12 x 8 mg 4,77 €
supp. Enfant

12 x 20 mg 4,88 €
pentoxyvérine chlorhydrate
sir.

200 ml 7,5 mg/5 ml 6,41 €
pentoxyvérine citrate
gttes

30 ml 30 mg/ml 6,79 €

(1 ml = 30 gttes)
sol. (oral) sans sucre

200 ml 10,65 mg/5 ml 6,41 €

Autre(s) dénomination(s): Tuclase

CATABEX (UCB)
dropropizine
sir.
200 ml 15 mg/5 ml
sol. (oral) sans sucre
200 ml 15 mg/5 ml

5,06 €
5,06 €

EUPHON (ACP)

érysimum extr. sec
compr. a sucer
50 x 10 mg 5,00 €

sir.
200 ml 27,5 mg/5 ml 6,45 €

LEVOTUSS (Therabel)
|évodropropizine
sir.

200 ml 30 mg/5 ml R/ 731 €

LYSOTOSSIL (Zambon)
clopérastine chlorhydrate

compr.
30 x 10 mg

clopérastine fendizoate
sir.

200 ml 17,7 mg/5 ml
Autre(s) dénomination(s): Sekin

4,15 €

6,50 €

SEKIN (Almirall Prodesfarma)

clopérastine chlorhydrate
compr.

30 x 10 mg 4,15 €

clopérastine fendizoate
sir.
200 ml 17,7 mg/5 ml
Autre(s) dénomination(s): Lysotossil

6,50 €

SINECOD (Novartis CH)

butamirate citrate
sir. Adulte

125 ml 7,5 mg/5 ml 6,41 €

TUCLASE (UCB)

pentoxyvérine chlorhydrate
sir.

200 ml 7,5 mg/5 ml 4,26 €
Autre(s) dénomination(s): Balsoclase Antitussi-
vum

4.2.2. MUCOLYTIQUES ET EXPEC-
TORANTS

Positionnement

— La place de ces médicaments,
p. ex. en cas de toux et d'expectora-
tions ou en prévention des exacerba-
tions de BPCO, n’est pas claire.
D’autres mesures, telles I'humidifica-
tion de I'air, peuvent étre une alterna-
tive. De plus, des effets indésirables,
p. ex. gastro-intestinaux, 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 respiration artifi-
cielle.
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— L'acétylcystéine est aussi utilisée
dans le traitement de l'intoxication
aigué au paracétamol (en intravei-
neux).

— L'utilité de I'acétylcystéine en pré-
vention de I'insuffisance rénale induite
par des produits de contraste (par
voie orale) dans les groupes a risque
(diabete, affections cardio-vasculai-
res, affections hépatiques, septicémie
et prise concomitante d’autres médi-
caments néphrotoxiques) est mise en
doute [voir Folia de février 2001, aolt
2003 et mars 2004].

4.2.2.1. Dérivés de la cystéine

Effets indésirables

— Acétylcystéine: troubles gastro-
intestinaux et bouffées vasomotrices,
surtout a doses élevées; une bron-
choconstriction est décrite lors de
I'utilisation en aérosol; lors de I'utilisa-
tion dans l'intoxication aigué au para-
cétamol, des réactions allergiques
(p. ex. angicedeme, bronchospasme)
sont décrites.

— Carbocistéine: céphalées, nau-
sées, vomissements, géne gastrique,
diarrhée, éruption cutanée.

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a l'efficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.

Acétylcystéine

ACETYLCYSTEINE EG (Eurogenerics)
acétylcystéine
caps.
30 x 200 mg 6,02 €
compr. efferv.
10 x 600 mg 6,47 €
30 x 600 mg ce 7,52
60 x 600 mg ce 13,53
gran. (sach.)
30 x 200 mg 6,02
10 x 600 mg 6,02
30 x 600 mg ce 7,52
60 x 600 mg ce 13,53

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
30 x 600 mg ce
60 x 600 mg ce
gran. (sach.)
30 x 200 mg

ACETYLCYSTEINE TEVA (Teva)
acétylcystéine
compr. efferv.
10 x 600 mg
30 x 600 mg ce
60 x 600 mg ce
poudre (sach.)
30 x 200 mg
10 x 600 mg
30 x 600 mg ce

ACETYLCYSTEINE TOPGEN (Topgen)
acétylcystéine
compr. efferv.
14 x 600 mg
30 x 600 mg ce
60 x 600 mg ce
gran. (sach.)
14 x 600 mg
30 x 600 mg ce
60 x 600 mg ce

DOCACETYL (Docpharma)
acétylcystéine
compr. efferv.
10 x 600 mg
30 x 600 mg ce
gran. (sach.)
10 x 600 mg
30 x 600 mg cl
60 x 600 mg co

LYSOMUCIL (Zambon)
acétylcystéine

caps.
30 x 200 mg
compr. efferv.
30 x 200 mg
14 x 600 mg
30 x 600 mg c
60 x 600 mg c
gran. (sach.)
30 x 200 mg
14 x 600 mg
30 x 600 mg c
60 x 600 mg
compr. a sucer Pastille
20 x 200 mg
sol. (oral)
150 ml 200 mg/5 ml
sol. (oral) Junior
150 ml 100 mg/5 ml
amp. i.m. - i.v. - inhal.
20 x 300 mg/3 mi dlb o

lolo

[¢]
lolo

LYSOX (Menarini)
acétylcystéine
gran. (sach.)
30 x 200 mg
14 x 400 mg
30 x 400 mg c
30 x 600 mg c
gran. (sach.) Junior
30 x 100 mg
sir.
180 ml 100 mg/5 ml
sol. (oral)
30 x 200 mg/15 g

lolo
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MERCK-ACETYLCYSTEINE (Merck)
acétylcystéine
compr. efferv.
30 x 600 mg ce
gran. (sach.)
30 x 200 mg

752 €
6,46 €

MUCOMYST (Bristol-Myers Squibb)
acétylcystéine
poudre (sach.)

30 x 200 mg 8,08 €

PECTOMUCIL (Qualiphar)
acétylcystéine
gran. (sach.)

30 x 200 mg 5,00 €

Carbocistéine

BRONCHO-PECTORALIS CARBOCISTEINE
(Medgenix)
carbocistéine

Sir.
250 ml 250 mg/5 ml 6,82 €

MUCO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)
carbocistéine
sir. Adulte
250 ml 250 mg/5 ml
sir. Adulte sans sucre
250 ml 250 mg/5 ml
sir. Enfant
200 ml 100 mg/5 ml
sol. (oral) Enfant sans sucre
200 ml 100 mg/5 ml

717 €
7,50 €
6,00 €
6,40 €

ROMILAR MUCOLYTICUM (Roche / Bayer)
carbocistéine

sir.
200 ml 250 mg/5 ml

6,85 €
SIROXYL (Melisana)

carbocistéine
gran. (sach.)

14x15g 8,14 €
sir. Adulte

250 ml 250 mg/5 ml 6,73 €
sol. (oral) Adulte sans sucre

300 ml 250 mg/5 ml 10,00 €
sir. Enfant

125 ml 100 mg/5 ml 4,00 €

SOLUDRIL EXPECTORANS (Pierre Fabre Sante)

carbocistéine
sol. (oral) sans sucre

200 ml 250 mg/5 ml 5,60 €

4.2.2.2. Bromhexine

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a lefficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.

BISOLVON (Boehringer Ingelheim)

bromhexine chlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 8 mg
sir.

250 ml 8 mg/5 ml
sol. (oral)

100 ml 2 mg/ml

(1 ml = 15 gttes)
sol. pour nébuliseur

100 ml 2 mg/ml

(1 ml = 15 gttes)

8,20 €
8,00 €
6,30 €

6,30 €

BROMEX (Qualiphar)

bromhexine chlorhydrate
sol. (oral)
180 ml 5 mg/5 ml

7,30 €
BROMHEXINE EG (Eurogenerics)

bromhexine chlorhydrate
compr. (séc.)
50 x 8 mg

6,20 €
BRONCHI-MEREPRINE (Novum Pharma)

bromhexine chlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 8 mg 4,66 €

4.2.2.3. Dornase alfa

Ce médicament diminue la viscosité,
I'élasticité et I'adhésivité des expec-
torations en cas de mucoviscidose.

PULMOZYME (Roche)

dornase alfa
compr. (séc.)

30 x 2,5 mg/2,5 ml R/al o 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 €
ISILUNG (Nycomed)
éprazinone chlorhydrate
caps.
20 x 100 mg R/ 6,52 €
40 x 100 mg R/ 10,25 €
MISTABRON (UCB)
mesna
caps.
30 x 200 mg/1 ml R/albo 14,06 €
90 x 200 mg/1 ml R/albo 34,17 €
6 x 600 mg/3 ml R/albo 8,88¢€
30 x 600 mg/3 ml R/dlbo 3417 €
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SURBRONC (Boehringer Ingelheim)

ambroxol chlorhydrate
compr. (séc.)

20 x 60 mg 8,89 €
sir.
250 ml 30 mg/5 ml 12,48 €
TOULARYNX THYM (Qualiphar)
thym extrait fluide
sir.
180 ml 325 mg/5 ml 6,80 €

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-
tigue ou un expectorant. Certaines
renferment aussi d'autres compo-
sants comme des antipyrétiques,
des antihistaminiques H;, des anti-
cholinergiques, des bronchodilata-
teurs, des vasoconstricteurs.

Positionnement

— La plupart de ces préparations ont
pour indications la toux et/ou les
expectorations.

— Certaines de ces préparations sont
aussi proposées pour d'autres indica-
tions, p. ex. le bronchospasme, mais
vu leur composition, elles ne sont pas
adaptées pour ces indications.

— L'efficacité de ces spécialités n'est
pas établie, et pour aucune d’entre
elles, un avantage supplémentaire par
rapport aux préparations ne conte-
nant qu'un seul principe actif (p. ex.
codéine ou dextrométorphane) n’a été
démontré.

— La délivrance de médicaments a
base d’éphédrine (a I'exception des
formes a usage parentéral et nasal)
est interdite en Belgique.

Précautions particuliéres

— Il faut étre attentif aux effets
indésirables de certaines de ces
spécialités étant donné la présence
de substances telles des anticholiner-
giques, des antihistaminiques, des
sympathicomimétiques. Pour ces rai-
sons, ils sont a déconseiller chez les
enfants [voir Folia d’aodt 2005].

Posologie

— Etant donné les incertitudes quant
a lefficacité de ces médicaments,
aucune posologie n’est mentionnée.

ACATAR (SMB)

dextrométhorphane bromhydrate 15 mg
guaifénésine 50 mg/5 ml
sir. 200 ml

R 532 €
(aussi sur demande écrite du patient)

BAUME PULMONAIRE (Kela) @

éthylmorphine chlorhydrate 3,4 mg
guaifénésine 33,3 mg/5 ml

sir. 250 ml 6,13 €

BRONCHO-PECTORALIS PHOLCODINE
(Medgenix)
pholcodine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml

sir. 200 ml 6,44 €

EUCALYPTINE (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

6,25 €

4,55 €

4,03 €

EUCALYPTINE PHOLCODINE (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

4,69 €

4,11 €

EUCALYTUX (Tilman) @

codéine 5 mg
sulfogaiacol 100 mg/5 ml

sir. 200 ml 6,07 €

INALPIN (Qualiphar) @
codéine 2,5 mg
guaifénésine 31,6 mg/5 ml

sir. 180 ml 7,10 €

NOBRONCIT (Eurogenerics)

dibunate de sodium 10 mg
sulfogaiacol 25 mg/5 ml
sir. Adulte 180 ml
dibunate de sodium 5 mg

sulfogaiacol 12,5 mg/5 ml
sir. Enfant 180 ml

4,93 €

4,69 €
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NORHITIS (Eurogenerics)
pholcodine 7 mg
pseudoéphédrine 3,15 mg/5 ml
sir. 150 ml 4,98 €

NORTUSSINE (Norgine)

dextrométhorphane bromhydrate 10 mg
guaifénésine 50 mg

mépyramine maléate 10 mg

phényléphrine chlorhydrate 3,5 mg/5 ml

sir. 125 ml 591 €

NOSCAFLEX EXPECTORANS (Kela)
guaifénésine 33,3 mg
noscapine chlorhydrate 5 mg/5 ml
sir. 200 ml 4,30 €

PHOLCO-MEREPRINE (OJG)

benzoate de sodium 50 mg

doxylamine succinate 5 mg

pholcodine 5 mg

sulfogaiacol 48 mg/5 ml

sir. 200 ml 7,00 €

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 chlorhydrate 2,7 mg

polygala teinture 0,04 ml

sulfogaiacol 130 mg/5 ml

sir. 200 ml 5,93 €

THYMOSEPTINE (Tilman)

ammonium acétate 5 mg

serpolet extrait fluide 460 mg

thym extrait fluide 460 mg/5 ml

sir. 150 ml 5,90 €

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/ 4,76 €
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4.3. Analeptiques respiratoires

DOXAPRAM

Positionnement

— Le doxapram a peut-étre une place
limitée, p. ex. dans l'insuffisance
respiratoire postopératoire.

DOPRAM (Eumedica) ©
doxapram chlorhydrate

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
1 x 120 mg/1,5 ml
1 x 240 mg/3 ml

cc
Iz

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 a inhaler.

4.4.1. SPECIALITES ORALES

Sont repris ici :

— les vasoconstricteurs

— les associations d'un vasocons-
tricteur et d'un antihistaminique H,4

— des décongestionnants divers.

Les antihistaminiques H4 en prépara-
tions monocomposées sont décrits
en 6.8. Antihistaminiques H;. lls ne se
justifient que dans des affections
allergiques.

Positionnement

— L'efficacité des vasoconstricteurs
administrés par voie générale ne fait
pas I'unanimité en raison de |'absence
d'études valables.

— Surtout chez I'enfant, la prudence
s’'impose en raison du risque élevé
d’effets indésirables. Ces médica-
ments sont déconseillés chez le jeune
enfant.

— Il n'est pas prouvé que l'associa-
tion d'un antihistaminique Hy a un
vasoconstricteur soit utile.

— Certaines préparations renferment
en plus d'un vasoconstricteur et/ou
d'un antihistaminique H4, de I'acide
acétylsalicylique, du paracétamol, de
la vitamine C, de la caféine ou un
anticholinergique, ce qui n’est pas
rationnel. Il faut aussi tenir compte
des effets indésirables des différents
constituants.

Effets indésirables

— Effets indésirables graves tels hy-
pertension, psychose et hallucina-
tions avec les vasoconstricteurs par
voie générale, méme a doses théra-
peutiques.

— Risque d'hémorragie cérébrale
avec la phénylpropanolamine (noré-
phédrine): la délivrance de médica-
ments a base de phénylpropanola-
mine est interdite en Belgique.

— Beaucoup d’antihistaminiques H4
présents dans ces associations en-

trainent des effets indésirables tels de
la somnolence.

Grossesse

— Vasoconstricteurs: irritabilité et
tachycardie (chez le foetus), et al-
calose et hypertension (chez la
mere), ainsi que diminution de la
perfusion utéroplacentaire.

— Pseudoéphédrine: suspicion de
tératogénicité (laparochisis, syno-
nyme gastrochisis).

Interactions

— Risque accru de tachycardie et
d'hypertension lié aux sympathicomi-
métiques en cas d'usage concomitant
d'un inhibiteur des monoamine oxy-
dases (IMAO).

4.4.1.1. Vasoconstricteurs

RINOMAR PSEUDO-EPHEDRINUM
(Janssen-Cilag)
pseudoéphédrine chlorhydrate
compr.

24 x 60 mg R/ 4,96 €
Posol. 180 a 240 mg p.j. en 3 ou 4 prises
(aussi sur demande écrite du patient)

Autre(s) dénomination(s): Vasocedine Pseudo-
ephedrine

VASOCEDINE PSEUDOEPHEDRINE (Qualiphar)
pseudoéphédrine chlorhydrate

compr.
6 x 60 mg 2,05 €
30 x 60 mg R/ 5,95 €

Posol. 180 & 240 mg p.j. en 3 ou 4 prises

(le conditionnement 30 x 60 mg aussi sur
demande écrite du patient)

Autre(s) dénomination(s): Rinomar

4.4.1.2. Vasoconstricteur +
antihistaminique H,

ACTIFED (GSK)

pseudoéphédrine chlorhydrate 60 mg
triprolidine chlorhydrate 2,5 mg
compr. (séc.) 30 R/

Posol. 3 compr. p.j. en 3 prises

4,44 €
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CIRRUS (UCB)
pseudoéphédrine chlorhydrate 120 mg
cétirizine dichlorhydrate 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): Reactine Pseudo-
ephedrine

7,95 €

CLARINASE (Schering-Plough)
pseudoéphédrine sulfate 120 mg
loratadine 5 mg
compr. Repetabs (lib. prolongée)

14 R/

6,99 €
pseudoéphédrine sulfate 240 mg
loratadine 10 mg
compr. Once Daily (lib. prolongée)
7 R/ 7,66 €

Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises pour Repetabs
ou 1 compr. p.j. pour Once Daily
(aussi sur demande écrite du patient)

REACTINE PSEUDOEPHEDRINE (Pfizer CH)

pseudoéphédrine chlorhydrate 120 mg
cétirizine dichlorhydrate 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 chlorhydrate 10 mg
chlorphénamine maléate 4 mg

compr. (séc.) 40 535 €
phényléphrine chlorhydrate 5 mg
chlorphénamine maléate 2 mg/5 ml

sir. 200 ml 6,24 €

Posol. 3 @ 6 compr. ou 30 & 60 ml p.j. en
3 prises

RHINI-SAN  (Nycomed)

phényléphrine chlorhydrate 20 mg
diphénylpyraline chlorhydrate 2 mg
compr. 24

Posol. 3 compr. p.j. en 3 prises

6,80 €

4.4.1.3. Préparations diverses

ECHINACIN (Madaus)
Echinacea purpurea suc
sol. (alc.)

50 ml 0,8 g/g 7,93 €

NIOCITRAN (Novartis CH)
paracétamol 500 mg
pseudoéphédrine chlorhydrate 60 mg
poudre (sach.) 7
14 |
Posol. —
Autre(s) dénomination(s): Sinutab

RHINOFEBRYL (Sanofi-Aventis)

chlorphénamine maléate 3,2 mg
paracétamol 240 mg

caps. 20

Posol. —

5,17 €

SINUTAB (Pfizer CH)
paracétamol 500 mg
pseudoéphédrine chlorhydrate 30 mg
compr. 15 5,30 €
paracétamol 500 mg
pseudoéphédrine chlorhydrate 60 mg
R/

compr. Forte 20 7,90 €
Posol. —

(compr. Forte aussi sur demande écrite du
patient)

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, Iinstillation
ou le ringage du nez avec une solution
saline physiologique est a préférer a
celle d’'un vasoconstricteur.

4.4.2.1. Solutions salines

Il s’agit de solutions de chlorure de
sodium isotoniques pour le ringage du
nez ou le nettoyage de plaies.

PHYSIOLOGICA (Qualiphar)

chlorure de sodium
sol.
10 x 45 mg/5 ml 3,10 €
30 x 45 mg/5 ml 7,65 €
(équivalent a NaCl 0,9%)

PHYSIORHINE (Melisana)

chlorure de sodium
sol.

18 x 45 mg/5 ml
(équivalent a NaCl 0,9%)

4,99 €

4.4.2.2. Vasoconstricteurs

Effets indésirables

— Effets systémiques (hypertension,
effets centraux tels excitation), surtout
chez I'enfant. Pour ces raisons, I'uti-
lisation de sprays non doseurs (de
moins en moins disponibles) ainsi que
toute forme non pédiatrique est a
déconseiller chez I'enfant.
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Grossesse NESIVINE (Merck)
T . oxymétazoline chlorhydrate
— Possibilité d’un effet vasoconstric- gtt)(;s (nasal) Adulte g
teur systémique. 15 ml 0,5 mg/ml 4,47 €
spray (nasal) Adulte
B . ) N 15 ml 0,5 mg/ml 4,47 €
Précautions particuliéres spray (nasal) Adulte
. . 15 ml 0,5 mg/ml 6,18 €
- Ceslprepal’atlons ne peuvent pas spray (nasal) Sine Conservans Adulte
étre utilisées trop fréquemment et t1t5 rTEI O,SDmEQ/PnIt 6,17 €
: gttes (nasal) Enfan
surtout pas trop Iongtlenjps (maX|mqm 15 ml 0,25 mg/ml 351 €
7 jours): une hyperémie secondaire spray (nasal) Enfant
incite le patient a poursuivre I'emploi s;r5a m('n%sj)néa/ggonsewans Enfant 5,02 €
- < y i
du me<_j|cament. Il peut en résulter une 10 mi 0,25 mg/ml 568 €
atrophie de la muqueuse nasale. gttes (nasal) Bébé
5 ml 0,1 mg/ml 2,89 €
gttes (nasal) Sine Conservans Bébé
5 ml 0,1 mg/ml 4,78 €
. Autre(s) dénomination(s): Rhino Humex, Vicks
DELTARHINOL MONO (Melisana) Sinex
naphazoline nitrate
spray (nasal)
15 ml 1 mg/ml 4,40 € )
Autre(s) dénomination(s): Neofenox Naphazo- NEUSINOL  (Labima)
line, Neusinol, Priciasol, Vasocedine Naphazo- naphazoline nitrate
line spray (nasal)
15 ml 0,5 mg/ml 5,60 €

Autre(s) dénomination(s): Deltarhinol Mono,
Neofenox Naphazoline, Priciasol, Vasocedine

Naphazoline
ENDRINE (Nycomed) ©®
éphédrine
gttes (nasal)
30 ml 7,5 mg/g 3,48 € NUSO-SAN (Nycomed)
gttes (nasal) Doux xylométazoline chlorhydrate
30 ml 5 mg/g 3,48 € spray (nasal) Menthol
Autre(s) dénomination(s): Ephedronguent 10 ml 1 mg/ml 5,85 €

Autre(s) dénomination(s): Nasa Rhinathiol, Na-
sasinutab, Otrivine Anti-Rhinitis, Xylometazo-

line
EPHEDRONGUENT (Sterop) ®
éphédrine chlorhydrate .
pommade OTRIVINE ANTI-RHINITIS (Novartis CH)
10 g 33,3 mg/g 3,25 € xylométazoline chlorhydrate
Autre(s) dénomination(s): Endrine gttes (nasal) Adulte
10 ml 1 mg/ml 4,94 €
spray (nasal)
10 ml 1 mg/ml 6,06 €
spray (nasal) Menthol
NASA RHINATHIOL  (Sanofi-Aventis) pray (n: mg,/m| 519 €
xylométazoline chlorhydrate gttes (nasal) Enfant
spray (nasal) 10 ml 0,5 mg/ml 4,30 €
10 ml 0,5 mg/ml 4,50 € spray (nasal) Sine Conservans
10 ml 1 mg/ml 5,85 € 10 ml 0,5 mg/ml 6,06 €
Autre(s) dénomination(s): Nasasinutab, Nuso- Autre(s) dénomination(s): Nasa Rhinathiol, Na-
San, Otrivine Anti-Rhinitis, Xylometazoline sasinutab, Nuso-San, Xylometazoline

PRICIASOL (Labima)

NASASINUTAB (Pfizer CH) naphazoline nitrate

xylométazoline chlorhydrate gttes (nasal) Adulte
gttes (nasal) 15 ml 1 mg/ml 4,46 €

10 ml 1 mg/ml 4,00 € spray (nasal) Adulte
spray (nasal) 20 ml 1 mg/ml 4,57 €

10 ml 1 mg/ml 5,00 € gttes (nasal) Enfant
Autre(s) dénomination(s): Nasa Rhinathiol, Nu- 15 ml 0,5 mg/ml 3,81 €
so-San, Otrivine Anti-Rhinitis, Xylometazoline Autre(s) dénomination(s): Deltarhinol Mono,
Neofenox Naphazoline, Neusinol, Vasocedine

Naphazoline

NEOFENOX NAPHAZOLINE (Reckitt Benckiser)

naphazoline nitrate RHINO HUMEX  (Urgo)
gttes (nasal) oxymétazoline chlorhydrate
15ml1mg/1g 4,10 € spray (nasal)
Autre(s) dénomination(s): Deltarhinol Mono, 10 ml 0,5 mg/ml 535 €

Neusinol, Priciasol, Vasocedine Naphazoline Autre(s) dénomination(s): Nesivine, Vicks Sinex
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RHINOSPRAY (Boehringer Ingelheim)

tramazoline chlorhydrate
gttes (nasal)

15 ml 1,18 mg/ml 4,15 €
spray (nasal)

15 ml 1,18 mg/ml 5,27 €
spray (nasal) Eucalyptus

10 ml 1,18 mg/ml 5,50 €

VASOCEDINE NAPHAZOLINE (Qualiphar)

naphazoline nitrate
gttes (nasal)

15 ml 1 mg/ml 4,95 €
spray (nasal)
15 ml 1 mg/ml 5,90 €

Autre(s) dénomination(s): Deltarhinol Mono,
Neofenox Naphazoline, Neusinol, Priciasol

VICKS SINEX (Procter & Gamble)

oxymétazoline chlorhydrate
spray (nasal)

15 ml 0,5 mg/ml 4,39 €
Autre(s) dénomination(s): Nesivine, Rhino
Humex

XYLOMETAZOLINE EG (Eurogenerics)

xylométazoline chlorhydrate
spray (nasal)

10 ml 1 mg/ml 3,45 €
Autre(s) dénomination(s): Nasa Rhinathiol, Na-
sasinutab, Nuso-San, Otrivine Anti-Rhinitis

4.4.2.3. Préparations contre la rhinite
allergique

Positionnement

— Voir Fiche de transparence «Trai-
tement médicamenteux de la rhino-
conjonctivite allergique saisonniére
(rhume des foins)», avec mises a jour.
— Les préparations qui contiennent
un corticostéroide, un anticholiner-
gique, un antihistaminique Hy ou un
inhibiteur de la libération de média-
teurs ne sont indiquées que dans la
rhinite allergique et dans la rhinite
vasomotrice a éosinophiles.

— Les préparations qui contiennent
un corticostéroide sont les plus étu-
diées et les plus efficaces (sur les
symptémes nasaux, mais aussi sur
les plaintes de conjonctivite).

— Le cromoglicate n'est utilisé qu'a
titre prophylactique.

Anticholinergiques

ATRONASE (Boehringer Ingelheim)

ipratropium bromure
spray (nasal)
200 doses 20 pg/dose 11,31 €

Posol. 2 a 3 x p.j. 2 doses dans chaque narine

Corticostéroides

BECLOMETATOP (Topgen) @
béclométasone dipropionate
spray doseur
200 doses 50 pg/dose R/ be 7,26 €
Posol. 2 a 4 x pj. 1 a 2 doses dans chaque
narine
Autre(s) dénomination(s): Beconase Aqua

BECONASE AQUA (GSK) @
béclométasone dipropionate
spray doseur
200 doses 50 pg/dose R/ be 7,26 €
Posol. 2 a 4 x p.j. 1 & 2 doses dans chaque
narine
Autre(s) dénomination(s): Beclometatop

DOCBUDESO (Docpharma) @
budésonide
spray (nasal)

200 doses 50 pg/dose R/ be& 9,16 €
Posol. 1 a2 x p,j. 1 a 2 doses dans chaque
narine
Autre(s) dénomination(s): Merck-Rhinobudeso-
nide, Rhinocort

FLIXONASE AQUA (GSK) @
fluticasone propionate
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

MERCK-RHINOBUDESONIDE (Merck) @
budésonide
spray (nasal)

200 doses 50 pg/dose R/ be 9,92 €
Posol. 1 a2 x pj. 1 a 2 doses dans chaque
narine
Autre(s) dénomination(s): Docbudeso, Rhino-
cort

NASONEX (Schering-Plough) @

momeétasone furoate
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/'b© 12,60 €
Turbohaler (poudre pour usage nasal)
200 doses 100 pg/dose R/ b© 20,93 €

Posol. 1 a2 x p,j. 1 a 2 doses dans chaque
narine

Autre(s) dénomination(s): Docbudeso, Merck-
Rhinobudesonide

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
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Antihistaminiques H,

ALLERGODIL (Meda Pharma)

azélastine chlorhydrate
spray (nasal)
10 ml 1 mg/ml 9,64 €

Posol. 2 x p.j. 1 dose dans chaque narine
Autre(s) dénomination(s): Otrivine Anti-Allergie

LIVOSTIN (Janssen-Cilag)

lévocabastine
spray (nasal)
100 doses 50 pg/dose 10,96 €

Posol. 2 x p.j. 2 doses dans chaque narine

OTRIVINE ANTI-ALLERGIE (Novartis CH)

azélastine chlorhydrate
spray (nasal)
10 ml 1 mg/ml 10,86 €

Posol. 2 x p.j. 1 dose dans chaque narine
Autre(s) dénomination(s): Allergodil

Cromoglicate sodique

CROMONEZ-POS (Ursapharm)
cromoglicate sodique
spray (nasal)
15 ml 20 mg/ml 6,95 €
Posol. 4 x p.j. 1 nébulisation dans chaque
narine

LOMUSOL (Sanofi-Aventis)

cromoglicate sodique
gttes (nasal)

13,5 ml 20 mg/ml bo 598 €
(1 ml = 25 gttes)

spray (nasal)
100 doses 5,2 mg/dose bo 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

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 a action systé-
mique ou des sulfamidés, sont a
déconseiller.

ARGYROPHEDRINE (Merck) ®

éphédrine lévulinate 10 mg
vitellinate d'argent 5 mg/ml
gttes (nasal) 20 ml

Posol. —

2,18 €

DEXA RHINOSPRAY (Boehringer Ingelheim) @

dexaméthasone isonicotinate 20 pg
tramazoline chlorhydrate 0,12 mg/dose
spray (nasal) 125 doses R/ 9,94 €

Posol. —

OLEOSORBATE 80 (Eumedica)

polysorbate 80
gttes (nasal)

10 ml 5 mg/ml
(aussi usage otique)

10,33 €

SOFRALINE (Melisana)
framycétine sulfate 7.800 Ul
naphazoline nitrate 0,5 mg/ml
gttes (nasal) 15 ml
spray (nasal) 15 ml :

Posol. —

SOFRAMYCINE (Melisana)
framycétine sulfate
gttes (nasal)

15 ml 7.800 Ul/ml
spray (nasal)
15 ml 7.800 Ul/ml

Posol. —

3,96 €
435 €

SOFRASOLONE (Melisana) @

framycétine sulfate 7.800 Ul
naphazoline nitrate 0,5 mg
prednisolone acétate 2,5 mg/ml
gttes (nasal) 10 ml

spray (nasal) 10 ml

Posol. —

SPRAYDIL (SMB)

cétrimonium bromure 0,2 mg
phényléphrine chlorhydrate 4 mg/ml
spray (nasal) 10 ml 4,91 €

Posol. —

VIBROCIL (Novartis CH)

dimétindéne maléate 0,25 mg
phényléphrine 2,5 mg/ml

gel (nasal) 12 g 5,3
gttes (nasal) 15 ml 4,6
spray (nasal) 15 ml 5,9
Posol. —

4.4.3. PREPARATIONS A INHALER

Positionnement

— Il n'est pas établi que les inhala-
tions faites avec les préparations
décrites ci-dessous donnent de meil-
leurs résultats qu'avec de la vapeur
d’eau p. ex.

Effets indésirables

— lIrritation locale et réactions allergi-
ques en cas d’utilisation de prépara-
tions sur la peau.

— Spasmes laryngés lors de l'inhala-
tion de certaines de ces substances,
surtout chez les enfants.

— Leur mode d'emploi doit étre bien
expliqué (attention p.ex. aux brdlures
en cas d’utilisation d’eau trop
chaude).
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INHALO RHINATHIOL (Sanofi-Aventis)

eucalyptol 16 mg
menthol 99 mg/g
gttes pour inhalation 20 ml

INOPECTOL (Nycomed)

camphre 15 mg

eucalyptol 15 mg

gaiacol 12,5 mg

menthol 5 mg

pin sylvestre essence 11 mg/ml
créme 50 g

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

PERUBORE (ACP)

baume du Pérou 37 mg
romarin essence 24 mg
thym essence 17 mg
thymol 1 mg

compr. pour inhalation 30

422 €

4,61 €

4,60 €

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 4,99 €
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 3,81 €

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 des pathologies ostéo-articulaires
5.4. Analgésiques morphiniques

5.5. Antagonistes morphiniques

5.6. Contréle de la douleur en soins palliatifs

5.1. Analgésiques - Antipyrétiques

Ce chapitre reprend:
— le paracétamol
— les salicylés

— le métamizole

— le néfopam

— les associations.

Positionnement

— Dans la douleur chronique, I'utilisation des antalgiques se fait selon un
schéma fixe dans le temps, sans attendre que la douleur réapparaisse.

— Les préparations a base de plusieurs principes actifs sont en principe a
déconseiller.

— Chez certains patients, I'association de codéine a I’'acide acétylsalicylique ou
au paracétamol peut étre utile, éventuellement sous forme d’association fixe; la
dose de codéine doit étre suffisante (chez I'adulte, 30 mg de codéine phosphate
ou plus par prise).

— Dans les douleurs neurogéenes chroniques, on utilise aussi certains anti-
dépresseurs (voir 6.3.) et antiépileptiques (voir 6.6.).

— L’usage chronique d’analgésiques en raison de céphalées peut provoquer
des céphalées induites par les analgésiques [voir Folia de février 2006].

Note

Lors de préparations magistrales, les matieres premiéres suivantes, mélangées
entre elles ou prescrites séparément, sont remboursées, aprés 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, paracétamol, codéine, codéine phosphate, chlor-
hydrate de dextropropoxyphéne.

A partir du 1° juillet 2007, certains patients atteints de douleur chronique
persistante peuvent bénéficier d'une intervention dans le colt de certaines
spécialités non remboursables a base de paracétamol ou a base de I'association
paracétamol plus codéine. Il s'agit uniquement de certains conditionnements
sous forme solide pour usage oral (voir ci-dessous «cxX1» au niveau de ces
conditionnements). [Voir Folia d'aodt 2007).
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5.1.1. PARACETAMOL

Indications

— Douleur: I'utilisation de paracéta-
mol, p. ex. dans les douleurs arthro-
siques, permet souvent d'éviter
l'usage chronique d'anti-inflammatoi-
res non stéroidiens, a fortiori lorsqu’il
n'y a pas de composante inflamma-
toire.

— 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.

— Toxicité hépatocellulaire avec ic-
tére et parfois nécrose fatale en cas
de surdosage, qui survient souvent
seulement 24 a 48 heures apres
ingestion massive. Chez I'adulte, des
problemes sont prévisibles a partir
d’une prise de 10 g. Une toxicité peut
parfois déja étre observée avec de
plus faibles quantités, p. ex. chez les
alcooliques, en cas d'atteinte hépa-
tigue ou aprés un jelne prolongé;
chez les enfants, une toxicité peut
apparaitre a partir de 150 mg/kg. S'il
apparait, sur base de la mesure des
taux plasmatiques de paracétamol,
que le danger d'hépatotoxicité est
réel, il y a lieu d'administrer a titre
préventif aussi rapidement que pos-
sible de la N-acétylcystéine par voie
intraveineuse (voir «Intoxications me-
dicamenteuses» dans I'Introduction).

Interactions

— Un renforcement de l'effet des
antagonistes de la vitamine K peut
survenir, surtout en cas de prises
réguliéres de doses élevées.

Précautions particuliéres

— La résorption du paracétamol ad-
ministré en suppositoire est variable.

Note

Les préparations qui contiennent plus
de 10,05 g de paracétamol par condi-
tionnement ne peuvent étre obtenues
que sur prescription médicale, ou sur
demande écrite du patient [voir «Quel-
ques explications sur le Répertoire»
dans I'Introduction et Folia de décem-
bre 2003]. Les préparations qui
contiennent de la codéine en plus du

paracétamol sont toujours soumises a
prescription médicale.

Posol.

—per os:
adulte: jusqu'a 4 x p.j. 500mga g
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/ X! 4,75 €
compr. efferv. (séc.)
20x 1g R/ cX! 5,50 €
40x1g R/ ox! 9,50 €
poudre (sach.)
32 x 500 mg R/ X! 3,85 €
40x1g R/ oxl 9,50 €

(aussi sur demande écrite du patient)

CROIX BLANCHE MONO (SMB)

paracétamol
compr. (séc.)

20 x 500 mg oxl
poudre (sach.)

20 x 500 mg oxl

2,25 €
2,45 €

CURPOL (Pfizer CH)

paracétamol
sol. (oral)

140 ml 250 mg/5 ml
sir. Junior

140 ml 120 mg/5 ml

5,45 €
5,45 €

DAFALGAN (Bristol-Myers Squibb)

paracétamol
compr.

30 x 500 mg R/ oxl 4,30 €
compr. Forte

16x1g R/ ox! 4,67 €

32x1g R/ oxl 8,40 €

50x 19 R/ oxl 11,40 €
compr. efferv. (séc.)

32 x 500 mg R/ exXl 557 €
compr. efferv. Forte (séc.)

16x1g R/ cX! 6,10 €

32x1g R/ cXl 10,90 €
compr. Odis (fondant)

16 x 500 mg 3,53 €
sol. (oral) Pédiatrie

90 ml 150 mg/5 ml 2,44 €
supp. Adulte

12 x 600 mg 3,28 €
supp. Enfant

12 x 150 mg 2,32 €

12 x 300 mg 2,58 €
supp. Bébé

12 x 80 mg 2,00 €

(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 4,20 €
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DOLPRONE (Melisana)

paracétamol
compr. (séc.)

16 x 500 mg oxl 2,62 €

LEMSIP (Reckitt Benckiser)

paracétamol
poudre (sach.)

12 x 650 mg 6,22 €

PANADOL (GSK)

paracétamol
compr. (séc.)
20 x 500 mg oxl 3,12 €
30 x 500 mg R/ cXl 3,99 €
60 x 500 mg R/ oxl 7,37 €
20x1g R/ cXl 570 €
50x 19 R/ oxXl 11,40 €
compr. Zapp
16 x 500 mg 3,95 €
(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/ cxXl
(aussi sur demande écrite du patient)

3,54 €

PARACETAMOL TEVA (Teva)
paracétamol
compr. (disp., séc.)
30 x 500 mg R/ oxX!
(aussi sur demande écrite du patient)

3,20 €

PE-TAM (Qualiphar)
paracétamol
compr. (séc.)

20 x 500 mg 2,00 €

PERDOLAN (Janssen-Cilag)

paracétamol
compr. (séc.)
30 x 500 mg
compr. efferv. (séc.)
20 x 500 mg
sir.
200 ml 160 mg/5 ml
supp. Adulte
12 x 500 mg
supp. Enfant
12 x 350 mg
12 x 200 mg
supp. Bébé
12 x 100 mg 2,97 €
(compr. 30 x 500 mg aussi sur demande écrite
du patient)

R/ cxXl 462 €

4,10 €
6,50 €
4,47 €

4,08 €
3,48 €

PERFUSALGAN (Bristol-Myers Squibb)

paracétamol
flacon perf.
12 x 500 mg/50 ml U.H.
12 x 1 .g/100 ml R/be 3500 €
(aussi sur demande écrite du patient)

SANICOPYRINE (Sanico)

paracétamol
compr. (séc.) Adulte

20 x 500 mg oxl 2,63 €

5.1.2. SALICYLES

5.1.2.1. Acide acétylsalicylique

Indications

— Affections douloureuses diverses.
— Fiévre [voir Folia de juillet 2005].
— Inflammation (doses élevées): de
moins en moins.

— Prévention cardio-vasculaire (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 Folia de mars
et de septembre 2003].

Effets indésirables

— lrritation locale de la muqueuse
gastrique, 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, l'irritation locale est moin-
dre.

— Lors de l'utilisation de doses éle-
vées d'acide acétylsalicylique, il exis-
te en outre un risque de lésion gastro-
intestinale due au médicament pré-
sent dans la circulation générale,
comme c'est le cas avec les anti-
inflammatoires non stéroidiens.

— Reéactions d'hypersensibilité (p. ex.
bronchospasme), surtout chez les
patients asthmatiques présentant
des polypes nasaux et de I'urticaire;
il existe une hypersensibilité croisée
avec les anti-inflammatoires non sté-
roidiens.

— Inhibition prolongée de I'agréga-
tion plaguettaire, déja aprés une dose
unique d'acide acétylsalicylique, avec
un réle dans la prévention cardio-
vasculaire (voir 1.9.1.1.), mais aussi
des problemes possibles, p. ex. en
cas d'extraction dentaire et lors de la
prise concomitante d'antagonistes de
la vitamine K.

— L’acide acétylsalicylique pourrait
accroitre le risque de syndrome de
Reye chez les enfants atteints d'in-
fections virales (influenza, varicelle), et
son utilisation dans cette tranche
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d'age est déconseillée, sauf dans
certaines indications spécifiques [voir
Folia de mars et de septembre 2003].
— Aux doses élevées: bourdonne-
ments d'oreille et augmentation de la
fréquence et de I'amplitude respira-
toires.

— 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.

Grossesse

— Troisieme trimestre de la gros-
sesse: hémorragies chez la mére, le
feetus et le nouveau-né, et ferme-
ture prématurée du canal artériel;
en cas d’usage chronique, prolon-
gement de la grossesse et de
I'accouchement.

Interactions

— Renforcement de I'effet des autres
médicaments antithrombotiques.

— Risque accru d’hémorragie en cas
d’utilisation concomitante d’antidé-
presseurs ISRS.

— Reéduction de I'effet de protection
cardiaque de I'acide acétylsalicylique
par I'ibuproféne, 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:
jusqu'a 4 a 6 x p.j. 300 mg ou plus
(max. 4 g p.j.)
inflammation:
3 a6 g p.j. en plusieurs prises
antiagrégant:
75 jusqu’a 100 mg p.j. en 1 prise

Préparations non entériques

ALKA SELTZER (Bayer)
acide acétylsalicylique
compr. efferv.

30 x 324 mg 6,95 €

ASPIRINE (Bayer)
acide acétylsalicylique
compr.
30 x 100 mg 3
20 x 500 mg 3,
5
6
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50 x 500 mg
compr. efferv.
36 x 500 mg

CARDIPHAR (Teva)
acide acétylsalicylique
compr. (sol., séc.)

30 x 80 mg 2,4
120 x 80 mg 6,6

DISPRIL (Reckitt Benckiser)
acide acétylsalicylique
compr. (sol., séc.)

120 x 75 mg 7
24 x 300 mg 2
240 x 300 mg 18,
20 x 500 mg 3

SEDERGINE (Bristol-Myers Squibb)
acide acétylsalicylique
compr. efferv.
20 x 325 mg
compr. efferv. Forte (séc.)
20x1g

2,50 €
6,51 €

Préparations entériques

ACENTERINE (Nycomed)

acide acétylsalicylique
compr. entér.

100 x 500 mg 725 €

ASAFLOW (Nycomed)

acide acétylsalicylique

compr. entér.
56 x 80 mg 491 €
56 x 160 mg 9,58 €

CARDIOASPIRINE (Bayer)
acide acétylsalicylique
compr. entér.

30 x 100 mg 4,0
60 x 100 mg 6,8

5.1.2.2. Acétylsalicylate de lysine

L'acétylsalicylate de lysine est un sel
hydrosoluble de I'acide acétylsalicy-
lique; 1,8 g équivaut a 1 g d'acide
acétylsalicylique. Pour la posologie,
voir 5.1.2.1.

ASPEGIC (Aktuapharma)
acétylsalicylate de lysine
poudre (sach.)
0x 1,89 6,83 €
(importation parallele)
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ASPEGIC (Sanofi-Aventis)

acétylsalicylate de lysine
poudre (sach.)
30 x 180 mg 4
30 x 450 mg 5
30 x 900 mg 5,
20x 1,8¢ 7
flacon i.m. - i.v.
6 x 900 mg + 5 ml solv. R/ b © 4

CARDEGIC (Sanofi-Aventis)

acétylsalicylate de lysine

poudre (sach.)
30 x 288 mg 4,21
30 x 540 mg 4,64

5.1.3. METAMIZOLE

Positionnement

— Le métamizole est un dérivé de la
pyrazolone qui agit comme antipyré-
tique et possede des propriétés an-
talgiques et antispasmodiques modé-
rées. Il n'a pas de propriétés anti-
inflammatoires. Etant donné ses ef-
fets indésirables et les nombreuses
alternatives, 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
(p- ex. agranulocytose).

— Crise de porphyrie.

— Réactions allergiques (p. ex. choc
anaphylactique).

— Syndrome de Lyell.

— lIrritation de la veine et hypotension
en cas d’administration intraveineuse.

Posol. —

ANALGINE (Sterop)

métamizole sodique
compr.

20 x 500 mg R/ 3,00 €

NOVALGINE (Sanofi-Aventis)

métamizole sodique
compr.
20 x 500 mg R/
gttes
20 ml 500 mg/ml R/
(1 ml = 20 gttes)
amp. i.m. - i.v.
10x 1 g/2ml R/

3,59 €
3,54 €

8,11 €

5.1.4. NEFOPAM

Positionnement

— Le néfopam est un antalgique dont
le mécanisme d’action n’est pas clair.
— Le néfopam ne posséde que des
propriétés analgésiques.

— La place de ce médicament 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 (séche-
resse de la bouche, rétention urinaire,
troubles de I'accomodation...).

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose chez les
personnes agées ainsi que chez les
patients atteints de glaucome, d'hy-
pertrophie de la prostate ou de réten-
tion urinaire.

ACUPAN (Meda Pharma)

néfopam chlorhydrate
compr.
30 x 30 mg

Posol. -

R/bo 6,29 €

5.1.5. ASSOCIATIONS

Positionnement

— En principe, il faut donner la pré-
férence a des préparations qui ne
contiennent qu'un seul principe actif
sauf si, en raison d'un effet insuffisant,
on souhaite adjoindre au paracétamol
ou a l'acide acétylsalicylique de la
codéine a dose suffisante (chez les
adultes, 30 mg de codéine phosphate
ou plus par prise); a cette dose, des
effets indésirables, tels constipation
et sédation, sont toutefois possibles.
La posologie est mentionnée ci-des-
sous pour les associations qui
contiennent une quantité suffisante
de codéine.

— L’intérét de la caféine présente
dans certaines associations n’est
pas clair.
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— L’ajout d'acide ascorbique (vita-
mine C) n'a pas d’intérét.

— L'association de codéine, de ca-
féine ou d'autres psychotropes a
l'acide acétylsalicylique ou au para-
cétamol peut en favoriser l'usage
chronique.

— L’association de métamizole et de
I’'antispasmodique bromure de buthyl-
hyoscine est proposée pour soulager
la douleur dans les coliques biliaires
et néphrétiques. L'utilisation de cette
association ne se justifie pas étant
donné son rapport bénéfice/risque
défavorable [voir Folia de novembre
2003].

Grossesse

— En cas d'utilisation d’acide acé-
tylsalicylique pendant le troisieme
trimestre de la grossesse: hémor-
ragies chez la mere, le foetus et le
nouveau-né, et fermeture prématu-
rée du canal artériel; en cas d’uti-
lisation chronique, prolongement
de la grossesse et de l'accouche-
ment.

— Les préparations a base de
codéine sont déconseillées en fin
de grossesse étant donné le risque
de dépression respiratoire et de
manifestations de sevrage chez le
nouveau-né.

Précautions particuliéres

— Lors de I'usage chronique de telles
associations, des néphropathies aux
analgésiques ont été constatées.

Paracétamol 500 mg +
codéine 30 mg

Posol. jusqu’a 3 x p.j. 1 a 2 compr.

ALGOCOD (SMB) @

paracétamol 500 mg
codéine phosphate 30 mg
compr. efferv. 32

R/ cxX 6,35 €

DAFALGAN CODEINE (Bristol-Myers Squibb) @

paracétamol 500 mg
codéine phosphate 30 mg

compr. (séc.) 30 R/ cxXl 570 €

compr. efferv. (séc.) 32 R/ 7,21 €
DOCPARACOD (Docpharma) @

paracétamol 500 mg

codéine phosphate 30 mg

compr. (sol., séc.) 30 R/ cxXl 4,96 €

PANADOL CODEINE (GSK) @

paracétamol 500 mg
codéine phosphate 30 mg

compr. 20 4,19 €

PERDOLAN CODEINE (Janssen-Cilag) @

paracétamol 500 mg
codéine phosphate 30 mg
caps. 20

R/ cx! 4,00 €

Autres associations

AFEBRYL (SMB)

acide acétylsalicylique 300 mg

acide ascorbique 300 mg

paracétamol 200 mg

compr. efferv. (séc.) 16 3,
32 5

ALGOSTASE (SMB)

caféine 50 mg

paracétamol 500 mg

compr. efferv. (séc.) 32 R/ 5,5
poudre (sach.) 32 R/ 4,0
(aussi sur demande écrite du patient)
Autre(s) dénomination(s): Antigriphine, Croix
Blanche, Lonarid N, Mann, Panadol Plus

ANTIGRIPHINE (GSK)

caféine 65 mg

paracétamol 500 mg

compr. 20 3,94 €
Autre(s) dénomination(s): Algostase, Croix
Blanche, Lonarid N, Mann, Panadol Plus

ASODAL (Nycomed) @

caféine monohydrate 30 mg

codéine phosphate hémihydrate 28,7 mg
paracétamol 300 mg

tiémonium iodure 40 mg

caps. 20 R/ 8,80 €
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 6,30 €
BUSCOPAN COMPOSITUM

(Boehringer Ingelheim)

butylhyoscine bromure 20 mg

métamizole sodique 2,5 g/5 ml

amp. i.m. - i.v. 3 R/ 5,48 €

Posol. —
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CROIX BLANCHE (SMB)

caféine 50 mg

paracétamol 500 mg

compr. (séc.) 20 2,25 €
poudre (sach.) 20 2,61 €
Autre(s) dénomination(s): Algostase, Antigri-
phine, Lonarid N, Mann, Panadol Plus

LONARID N (Boehringer Ingelheim)

caféine 50 mg

paracétamol 400 mg

compr. (séc.) 30 R/ 5,00 €
(aussi sur demande écrite du patient)

Autre(s) dénomination(s): Algostase, Antigri-
phine, Croix Blanche, Mann, Panadol Plus

MANN (SMB)

caféine 50 mg

paracétamol 500 mg

poudre (sach.) 16 1,90 €
Autre(s) dénomination(s): Algostase, Antigri-
phine, Croix Blanche, Lonarid N, Panadol Plus

NEVRINE CODEINE (Sterop) @

caféine monohydrate 50 mg

codéine phosphate 10 mg

paracétamol 250 mg

compr. 20 R/ 3,50 €

NOGRIMINE (Eurogenerics) @
acide acétylsalicylique 500 mg
caféine 50 mg
codéine phosphate 30 mg
compr. 20 R/ 3,45 €

PANADOL PLUS (GSK)

caféine 65 mg

paracétamol 500 mg

compr. 20 3,94 €
Autre(s) dénomination(s): Algostase, Antigri-
phine, Croix Blanche, Lonarid N, Mann

PERDOLAN COMPOSITUM (Janssen-Cilag) @

acide acétylsalicylique 200 mg

caféine 46 mg

paracétamol 200 mg

compr. 30 5,68 €
acide acétylsalicylique 400 mg

caféine 92 mg

paracétamol 400 mg

supp. Adulte 12 512 €

acide acétylsalicylique 150 mg

codéine phosphate 5 mg

paracétamol 100 mg

supp. Enfant 12 3,59 €
Autre(s) dénomination(s): Troc

TROC (Melisana)

acide acétylsalicylique 200 mg

caféine monohydrate 50 mg

paracétamol 200 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 de 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.

— L'efficacité des AINS COX-2 sélectifs dans I'arthrite rhumatoide et I'arthrose
est comparable a celle des autres AINS.

— Les effets indésirables des AINS sont fréquents (voir rubrique «Effets
indésirables»).

— 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.

Indications

— Pathologies inflammatoires diverses.

— Douleur et fievre (pour certains AINS, et ce a moindre dose).

— Douleur due a des métastases osseuses.

— Dysménorrhée primaire (pour certains AINS).

— Coligue 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
acétylsalicylique ou d'un AINS.

— Pour les AINS COX-2 sélectifs: cardiopathies ischémiques, antécédents
d’accidents vasculaires cérébraux, et pour I’étoricoxib, aussi I’hypertension non
controlée.

— Grossesse (voir rubrique «Grossesse»).

Effets indésirables

— La gravité et I'incidence de la plupart des effets indésirables des AINS qui
inhibent autant la COX-1 que la COX-2 sont probablement proportionnelles a
|'effet anti-inflammatoire obtenu, et il y a probablement peu de différence d'une
substance a l'autre. Le risque dépend de la dose utilisée et de la sensibilité
individuelle.

— Les précautions d'usage et les contre-indications lors de I'utilisation d’un
AINS en général sont des lors aussi d'application pour les molécules COX-2
sélectives, certainement chez les patients a risque.

— 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 symptdomes préalables. Avec les molécules
COX-2 sélectives, 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 de différences en ce qui concerne le nombre de complications (perforation,
hémorragie,...). Ces lésions peuvent survenir quelle que soit la voie d'adminis-
tration de ces médicaments. Parmi les AINS non sélectifs, le piroxicam
provoquerait plus d’effets indésirables gastro-intestinaux; les dérivés arylpro-
pioniques tels I'ibuproféne, le naproxene et le flurbiproféne provoqueraient
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moins d’effets indésirables gastro-intestinaux. L’association d’un inhibiteur de la
pompe a protons ou de misoprostol permet de diminuer cette toxicité gastro-
intestinale.

— Risque accru d’accidents cardio-vasculaires (infarctus du myocarde,
accidents vasculaires cérébraux). En raison de ce risque, toutes les spécialités
a base de rofécoxib (Vioxx®, VioxxDolor®) ont été retirées du marché en 2004.
L’European Medicines Agency (EMEA) a décidé de suspendre I'utilisation de la
spécialité a base de valdécoxib en raison des risques cardio-vasculaires. Pour
aucun AINS COX-2 sélectif, un risque d’accidents cardio-vasculaires ne peut
étre exclu, certainement a doses élevées. Il n’est pas établi si le risque cardio-
vasculaire des AINS COX-2 sélectifs persiste aprés I'arrét du traitement, et si
c’était le cas, pendant combien de temps. Certaines études suggerent 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
sont discutés dans les Folia de mai 2005, de novembre 2006 et de février 2007 .
— Les AINS COX-2 sélectifs, contrairement aux AINS non sélectifs, n'ont pas
d'effet inhibiteur sur I'agrégation plaquettaire.

— Elévation de la tension artérielle.

— Troubles hématologiques.

— Aggravation de I'insuffisance cardiaque, pouvant aller jusqu’a une insuffi-
sance cardiaque aigué.

— Hypersensibilité (p. ex. bronchospasme), avec réactions croisées possibles
avec d’autres AINS et I'acide acétylsalicylique.

— Insuffisance rénale aigué, surtout en présence d’une autre affection telle
insuffisance cardiaque, cirrhose hépatique avec ascite, déplétion volémique
consécutive a la prise de diurétiques, restriction sodée, syndrome néphrotique,
affections vasculaires ou en association a des IECA ou des sartans. Ce
probleme a également été observé chez des enfants déshydratés (en cas de
fievre ou de diarrhée) [voir Folia de juillet 2005]. Les AINS COX-2 sélectifs
peuvent provoquer les mémes effets indésirables rénaux que les AINS non
sélectifs.

— Hyperkaliémie, surtout chez les patients prenant des suppléments de
potassium ou des diurétiques d’épargne potassique, des sartans ou des IECA.
— Diminution possible de la fertilité chez la femme.

— 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’aolt 2002 et de novembre 2007]; le nimésulide et I'AINS COX-2 sélectif
lumiracoxib ont été retirés du marché fin 2007 en raison d’une hépatotoxicité.
— Aggravation et apparition de diverses affections cutanées, jusqu’au
syndrome de Lyell et au syndrome de Stevens-Johnson avec tous les AINS,
également les COX-2 sélectifs [en ce qui concerne le piroxicam, voir Folia de
novembre 2007).

Grossesse

— L'utilisation d’AINS en début de grossesse pourrait augmenter le risque
d’avortement spontané.

— 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.

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
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I'effet des AINS COX-2 non sélectifs sur I'agrégation plaquettaire, la prudence
s'impose en ce qui concerne une augmentation possible du risque d’hémorra-
gie, surtout lors de l'instauration du traitement par un AINS.

— Risque accru d’hémorragie en cas d’utilisation concomitante d’antidépres-
seurs ISRS, et peut-étre aussi en cas d’utilisation concomitante de spirono-
lactone.

— Diminution de I’excrétion rénale de 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; dans le
traitement de I'arthrite rhumatoide ou la dose de méthotrexate est limitée a 10 a
20 mg par semaine, c’est moins le cas).

— Diminution de I'effet des diurétiques.

— Diminution de I'effet de la plupart des antihypertenseurs.

— Diminution de I'effet cardioprotecteur de I'acide acétylsalicylique 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 ou de
sartans.

— Aggravation de l'insuffisance rénale en cas d’utilisation concomitante d’lECA
ou de sartans.

— Augmentation du risque 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 fievre) est
suffisant.

— Chez les personnes agées, les effets indésirables des anti-inflammatoi-
res non stéroidiens sont plus fréquents et ont souvent des conséquences
plus graves. L’indication doit &tre 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. diclofénac, flurbiproféne, ibuproféne). Les
oxicams ont une longue demi-vie.

— Chez les patients a risque, I'association d’un inhibiteur de la pompe a protons
ou de misoprostol a ’AINS permet de diminuer la toxicité gastro-intestinale.

— 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»).

— Chez les enfants atteints de diarrhée, on n’administrera pas d’anti-
inflammatoire, tel I'ibuproféne, comme antipyrétique étant donné le risque
d'insuffisance rénale aigué [voir Folia de juillet 2005].

5.2.1. DERIVES ARYLACETIQUES DICLOFEMED  (Ranbaxy)

diclofénac sodique

Diclofénac compr. (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/'be 11,31€

Posol. 75 a 150 mg p.j.en 2 ou 3

prises DICLOFENAC EG (Eurogenerics)

diclofénac sodique
CATAFLAM (Novartis Pharma) compr. entér.
diclofénac 30 x 25 mg R/be  350€
compr. Disp. (sol.) 100 x 25 mg R/ be 9,42 €

30 x 46,5 mg R/'be  911€ 50 x 50 mg ) R'be  924€

compr. (lib. prolongée)

- ) 60 x 75 mg R'be 1497 €
diclofénac potassique 30 x 100 mg R/'be 1131€
compr. supp.

30 x 50 mg R/b & 9,11 € 12 x 100 mg R/be 416 €

amp. i.m. - perf.
6 x 75 mg/3 ml R/ be 4,29 €
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DICLOFENAC-K-RATIOPHARM (Ratiopharm)

diclofénac potassique
compr.
30 x 50 mg

R/'be 6,37 €

DICLOFENAC-RATIOPHARM  (Ratiopharm)

diclofénac sodique
compr. entér.

50 x 50 mg R/ be 9,42 €
amp. i.m.
6 x 75 mg/3 ml R/ be 4,29 €
DICLOFENAC SANDOZ (Sandoz)
diclofénac sodique
compr. entér.
30 x 50 mg R/ be 5,65 €
50 x 50 mg R/ b & 9,42 €
compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/'be 1495 €
30 x 100 mg R/'be 11,31€
amp. i.m. - perf.
6 x 75 mg/3 ml R/be 4,29 €

DICLOFENAC TEVA (Teva)

diclofénac sodique
compr. entér.

100 x 25 mg R/be 9,11 €
50 x 50 mg R/be 9,11 €
compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/'be 13,96 €
30 x 100 mg R/ be 10,92 €
supp.
10 x 100 mg R/ be 3,47 €
DICLOTOP (Topgen)
diclofénac sodique
compr. (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/ be 14,15 €
30 x 100 mg R/'be 1131€
DOCDICLOFE (Docpharma)
diclofénac sodique
compr. (lib. prolongée)
60 x 75 mg R'be 1442€
30 x 100 mg R/'be 1044 €
MOTIFENE (Will-Pharma)
diclofénac sodique
caps. (lib. prolongée)
28 x 75 mg R/b2 1331 €
56 x 75 mg R/b@ 2033 €
POLYFLAM (Socobom)
diclofénac sodique
compr.
50 x 50 mg R/'bQ 11,00 €
compr. (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/bQ 21,36 €
VOLTAREN (Novartis Pharma)
diclofénac sodique
compr. entér.
30 x 25 mg R/b© 4,99 €
100 x 25 mg R/b& 13,48 €
50 x 50 mg R/be 1348 €
compr. Retard (lib. prolongée)
60 x 75 mg R/'be 21,80 €
30 x 100 mg R/'bQ 16,15 €
supp.
12 x 100 mg R/b© 5,94 €

amp. i.m. - perf.

6 x 75 mg/3 ml R/ b& 6,11 €

Diclofénac + misoprostol

Cette association de diclofénac et de
misoprostol, un protecteur de la mu-
queuse gastrique (voir 2.1.1.3.), est
utilisée chez les patients dont le
risque de développer des ulcérations
gastriques et intestinales dues aux
AINS est élevé. Cette association
est contre-indiquée pendant toute
la durée de la grossesse.

ARTHROTEC (Continental Pharma)

diclofénac sodique 75 mg
misoprostol 0,2 mg
compr. 60 R/Bl o 31,05€

Posol. 2 compr. p.j. en 2 prises

Autres dérivés arylacétiques

AIR-TAL (Almirall Prodesfarma)

acéclofénac
compr.
20 x 100 mg R/'bo 10,49 €
60 x 100 mg R/'bo 2573 €
Posol. 200 mg p.j. en 2 prises
Autre(s) dénomination(s): Biofenac
BIOFENAC (Almirall Prodesfarma)
acéclofénac
compr.
20 x 100 mg R/'bo 10,49 €
60 x 100 mg R/'bo 2573 €
Posol. 200 mg p.j en 2 prises.
Autre(s) dénomination(s): Air-Tal
CLINORIL (MSD)
sulindac
compr. Forte
50 x 200 mg R/bo 7,74 €

Posol. 200 & 400 mg p.j. en 1 ou 2 prises

TARADYL (Roche)
kétorolac trométamol
amp. i.m.
5x 10 mg/1 ml R/'bo
(pour la douleur postopératoire)

5,52 €
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5.2.2. DERIVES ARYLPROPIONI-
QUES

Ibuproféne

Posol.

- adulte:
douleur et fiévre: jusqu’a 3 x p.j. 200
a 400 mg
inflammation: 800 mg a 1,8 g p.j. en
2 ou 3 prises (Retard 1,6 g en 1
prise)

- enfant:
douleur et fievre:
6 a 12 mois: jusqu’a 3 x p.j. 50 mg
1a2ans:jusqua3a4xp.j. 50 mg
2a7ans:jusqu’a3a4xp.. 100 mg
> 7 ans: jusqu’a 3 a 4 x p.j. 200 mg

ADULFEN LYSINE (Reckitt Benckiser)
ibuprofene
compr.

24 x 400 mg 7,50 €

ADVIL-MONO (PSI)
ibuprofene
caps. Liquid-Caps
20 x 200 mg
50 x 200 mg

524 €
10,48 €

compr.
20 x 400 mg 4,77 €

BRUFEN (Abbott)
ibuprofene
compr.

100 x 200 mg R/ b
100 x 400 mg R/ b
compr. Forte

30 x 600 mg R/ b
compr. Retard (lib. prolongée, séc.

28 x 800 mg /

60 x 800 mg R/ b

7,84 €
12,00 €

6,87 €

lolo

<lo

8,15 €
15,58 €

o
lolo

BUPROPHAR (Teva)
ibuprofene
compr.

30 x 200 mg 3,3
30 x 400 mg 5,5

DOLOFIN (Socobom)
ibuprofene
compr.
30 x 200 mg
30 x 400 mg
100 x 400 mg R/'b©
30 x 600 mg

EPSILON (Will-Pharma)
ibuprofene
compr.

30 x 400 mg 6,50 €

IBUMED (Pharmethic)
ibuprofene
compr.

24 x 200 mg 3,35 €

IBUPROFENE EG (Eurogenerics)
ibuprofene
compr.
30 x 400 mg
100 x 400 mg
compr.
30 x 600 mg
50 x 600 mg
compr. (lib. prolongée, séc.)
30 x 800 mg R/'b 2

R/ be
R/ be

3,1
8,4

R/ b & 4,8
R/be& 8,0:
8,5

IBUPROFEN-RATIOPHARM (Ratiopharm)
ibuproféne

Sir.
200 ml 100 mg/5 ml 5,80 €

IBUPROFEN SANDOZ (Sandoz)
ibuprofene
compr. (séc.)

30 x 600 mg

R/be& 4,81 €

IBUPROFEN TEVA (Teva)
ibuprofene
compr.
30 x 200 mg
30 x 400 mg
100 x 400 mg
compr.
30 x 600 mg

3
R/be 3,
R/ be 8

4

R/ be

JUNIFEN (Reckitt Benckiser)
ibuprofene
compr.
24 x 200 mg
sir.
150 ml 100 mg/5 ml
sol. (oral) sans sucre
150 ml 100 mg/5 ml
supp.
10 x 60 mg
10 x 125 mg

4,00 €
5,96 €
6,56 €

3,89 €
5,13 €

MALAFENE (Abbott)
ibuproféne

sir.
100 ml 100 mg/5 mli R/ 3,84 €

NUROFEN (Reckitt Benckiser)
ibuprofene
compr.
12 x 200 mg 2,3
24 x 200 mg 41
48 x 200 mg 6,8
24 x 400 mg 6,8
compr. (fondant)
12 x 200 mg 3,01

OPTALIDON NOUVELLE FORMULE
(Novartis CH)
ibuprofene
compr.

24 x 400 mg 472 €

PERDOFEMINA (Janssen-Cilag)
ibuproféne
compr.

20 x 400 mg 5,48 €

PERDOPHEN (Janssen-Cilag)
it?u profene

sir.
100 ml 100 mg/5 ml 4,20 €
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PERVIAM (Janssen-Cilag)
ibuprofene
compr.

20 x 200 mg 431 €

SPIDIFEN (Zambon)
ibuprofene
compr. (séc.)

24 x 400 mg
gran. (sach.)

24 x 200 mg 3,85 €

30 x 400 mg R/be

Kétoproféne

Posol. 150 a 300 mg p.j. en 2 ou 3
prises (libération prolongée en 1 prise)

BI-ROFENID (Sanofi-Aventis)
kétoprofene
compr. double couche (séc.)
30 x 150 mg

R/bo 10,03 €

ROFENID (Sanofi-Aventis)
kétoproféne
caps. L.A. (lib. prolongée)
28 x 200 mg R/'bo 12,19 €
supp.
12 x 100 mg
amp. i.m.
6 x 100 mg/2 ml

R/bo 3,93 €

R/'bo 8,54 €

Naproxéne

Posol. 500 mg a 1 g p.j. en 1 ou
plusieurs prises

ALEVE (Roche / Bayer)

naproxéne sodique
compr.

30 x 220 mg 6,30 €

APRANAX (Roche)
naproxéne sodique
compr. (séc.)

30 x 275 mg
30 x 550 mg

NAPROFLAM (Socobom)

naproxéne
compr. entér.
30 x 500 mg

R/'b2 9,61 €

NAPROSYNE (Roche)
naproxene
compr. Enteric Coated entér.
50 x 250 mg
30 x 500 mg

R/b©
R/b©

11,41 €
13,73 €

NAPROXEN SANDOZ (Sandoz)

naproxéne

compr. (séc.)
50 x 250 mg
30 x 500 mg

NAPROXEN TEVA (Teva)

naproxéne sodique
compr. (séc.)
30 x 550 mg

R/'be 8,48 €

NAPROXEN TOPGEN (Topgen)
naproxéne sodique

compr.
30 x 550 mg R/ be 8,48 €
NAPROXENE EG (Eurogenerics)
naproxéne
compr. (séc.)
50 x 250 mg R/ be 7,99 €
30 x 500 mg R/ be 9,61 €
supp.
12 x 500 mg R/ be 4,51 €
naproxéne sodique
compr. Forte
30 x 550 mg R/b& 8,48 €
60 x 550 mg R/b& 1357 €

Autres dérivés arylpropioniques

DURAPROX (Tramedico)

oxaprozine

compr.
30 x 600 mg R/'bo 12,34 €
60 x 600 mg R/'bo 19,75 €

Posol. 600 mg a 1,2 g p.j. en 1 ou 2 prises

FROBEN (Abbott)
flurbiproféne

compr.
60 x 100 mg R/'bo 1282 €
caps. Retard (lib. prolongée)
30 x 200 mg R/'bo  1412€

Posol. 200 a 300 mg p.j. en plusieurs prises
(Retard en 1 prise)

5.2.3. DERIVES INDOLIQUES

Indométacine

Posol. peros: 50 2200 mg p.j.en2 a
3 prises

DOLCIDIUM (SMB)
indométacine

supp.
12 x 100 mg R/b o 5,70 €
supp. GE
12 x 50 mg bo 3,57 €

(supp. 12 x 100 mg aussi sur demande écrite
du patient)

INDOCID (MSD)
indométacine

caps.
100 x 25 mg R/'bo 4,73 €

30 x 50 mg R/b o 2,85 €
caps. Retard (lib. prolongée)

30 x 75 mg R/'bo 4,33 €

50 x 75 mg R/'bo 581 €
supp.

12 x 100 mg R/'bo 2,57 €
(aussi sur demande écrite du patient)

INDOCID 1.V. (MSD)
indométacine
amp. i.v.
3 x 1 mg poudre bo 16,43 €

(utilisé pour favoriser la fermeture du canal
artériel)
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Autres dérivés indoliques

TOLINDOL (La Meuse)

proglumétacine
caps.
60 x 150 mg R/bo

Posol. 450 mg p.j. en 2 ou 3 prises

5.2.4. OXICAMS

Méloxicam

11,25 €

Posol. 7,5 a 15 mg p.j. en 1 prise

DOCMELOXI (Docpharma)
méloxicam
compr. (séc.)
30 x 15 mg R/ ba

MELOXICAM EG (Eurogenerics)

méloxicam

compr. (séc.)
30 x 15 mg R/ be
60 x 15 mg R/ be

13,03 €

13,73 €
21,97 €

MELOXICAM-RATIOPHARM  (Ratiopharm)

méloxicam
compr. (séc.)
30 x 15 mg R/ be

MELOXICAM SANDOZ (Sandoz)
méloxicam
compr. (séc.)
30 x 7,5 mg R/ b&
30 x 15 mg R/be

MELOXICAM TEVA (Teva)

méloxicam
compr. (séc.)
30 x 15 mg R/be&

MOBIC (Boehringer Ingelheim)

méloxicam
compr. (séc.)

30 x 15 mg R/ be&
supp.
12 x 15 mg R/bQ
amp. i.m.
5x 15 mg/1,5 ml R/'b o
Piroxicam

11,98 €

14,00 €

14,78 €
9,79 €
7,54 €

Posol. 10 a 20 mg p.j. en 1 prise

BREXINE (Aktuapharma)
piroxicam (3-cyclodextrine)
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/'b©
(importation parallele)

19,35 €

BREXINE (Nycomed)

piroxicam (3-cyclodextrine)
compr. efferv. Dryfiz (séc.)

30 x 20 mg R/'bQ 1935€
compr. (séc.)

30 x 20 mg R/'bQ 1935€
poudre (sach.)

30 x 20 mg R/'bQ 1935€

DOCPIROX!I (Docpharma)
piroxicam
compr. Disp. (sol., séc.)
30 x 20 mg R/'be 1382¢€

FELDENE (Aktuapharma)
piroxicam
compr. Disp. (sol., séc.)
30 x 20 mg R/'b@ 1935¢€
(importation parallele)

FELDENE (Pfizer)
piroxicam
caps.
30 x 10 mg R/b2 1037 €
30 x 20 mg R/bQ 19,74 €
compr. Disp. (sol., séc.)
30 x 20 mg R/be 19,74 €
compr. Lyotabs (fondant)
30 x 20 mg R/bo 19,74 €

supp.
12 x 20 mg R/b2 9,14 €
amp. i.m.
6 x 20 mg/1 ml R/ b& 8,45 €

FELDENE (Pharmapartner)
piroxicam
compr. Lyotabs (fondant)
30 x 20 mg R/b@ 1935€
(importation paralléle)

MERCK-PIROXICAM (Merck)
piroxicam

caps.
30 x 20 mg R/'be 1354 €

PIROMED (3DDD)
piroxicam
compr. Disp. (sol., séc.)
30 x 20 mg R/'be 13,82€

PIROXICAM EG (Eurogenerics)

piroxicam
caps.
30 x 20 mg R/'be 13,56 €
compr. (sol., séc.)
30 x 20 mg R/'be 13,56 €
amp. i.m.
6 x 20 mg/1 ml R/ be 592 €

PIROXICAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)
piroxicam
compr. (séc.)
30 x 10 mg R/b& 5,80 €
30 x 20 mg R/'be 1091 €
amp. i.m.
6 x 20 mg/1 ml R/be 4,74 €

PIROXICAM SANDOZ (Sandoz)

piroxicam
compr. (séc.)
30 x 20mg’ R/ be 9,35 €

compr. (sol., séc.
30 x 20 mg R/ be 13,82 €
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PIROXICAM TEVA (Teva)
piroxicam
compr. Disp. (séc.)
30 x 20 mg

R/'be 13,82€

PIROXITOP (Topgen)

piroxicam
compr. (séc.)
30 x 20 mg

R/'be 11,82€

POLYDENE (Socobom)
piroxicam
compr. (sol., séc.)
30 x 20 mg

R/'be 1355€

SOLICAM (SMB)
piroxicam
caps.

14 x 20 mg
28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/be
R/'be 1
R/'be 2

Ténoxicam

Posol. 10 a 20 mg p.j. en 1 prise

TILCOTIL (Roche)

ténoxicam
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/b o 9,86 €
60 x 20 mg R/'bo 1577 €
flacon i.m. - i.v.
6x20mg+2mlisolv. R/bo 4,22 €

5.2.5. AINS COX-2 SELECTIFS

ARCOXIA (MSD)

étoricoxib
compr.

7 x 60 mg R/ 13,28 €
14 x 60 mg R/ 26,12 €
28 x 60 mg R/ 42,54 €
98 x 60 mg R/ 124,54 €

7 x 90 mg R/ 13,28 €
14 x 90 mg R/ 26,12 €
28 x 90 mg R/ 42,54 €
98 x 90 mg R/ 124,54 €

7 x 120 mg R/ 13,28 €
28 x 120 mg R/ 42,54 €

Posol.

- arthrose: 60 mg p.j. en 1 prise
- polyarthrite rhumatoide: 90 mg p.j. en 1 prise

CELEBREX (Pfizer)

célécoxib

caps.
60 x 100 mg R/Blo 32,14 €
10 x 200 mg R/ 18,96 €
30 x 200 mg R/Blo 3214€

Posol.

- arthrose: 200 mg p.j. en 1 ou 2 prises

- polyarthrite rhumatoide: 200 & 400 mg p.j. en

2 prises

DYNASTAT (Pfizer)

parécoxib
flacon i.m. - i.v.
1 x 40 mg poudre U.H.

(pour la douleur postopératoire)

5.2.6. PHENYLBUTAZONE

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, méme
dans la spondylarthrite ankylosante,
est tres limitée.
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5.3. Substances diverses utilisées dans des
pathologies 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

— les sels d’or

— les inhibiteurs du TNF
— le Iéflunomide.

Positionnement

— Pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide, voir Folia de mars 2005.

— Le traitement de la polyarthrite
rhumatoide repose sur trois types de
traitement: le traitement symptoma-
tique [les anti-inflammatoires non sté-
roidiens (voir 5.2.) et les glucocorti-
coides (voir 7.1.)], le traitement de
fond classique par des inducteurs de
rémission («disease modifying anti-
rheumatic drugs»), et enfin le traite-
ment par des agents biologiques [les
inhibiteurs du TNF, le I1éflunomide, les
anticorps monoclonaux (voir 10.6.)]
qui peut étre envisagé en cas d’échec
du traitement de fond classique.

— Les inducteurs de rémission clas-
sigues dans la polyarthrite rhumatoide
sont: le méthotrexate (voir 10.2.1.), la
sulfasalazine (voir 2.7.1.), les antipa-
ludéens chloroquine (voir 8.3.2.) et
hydroxychloroquine, et plus récem-
ment le [éflunomide. Les sels d’or par
voie intramusculaire ont disparu du
marché en Belgique; les sels d’or par
voie orale n’ont qu’un effet trés limité.
— Le méthotrexate a faibles doses
(7,5 a 25 mg par semaine) reste le
premier choix pour le traitement de
fond de I'arthrite rhumatoide. L’acide
folique est administré pour prévenir
certains effets indésirables du métho-
trexate [voir 11.2.7. et Folia d’avril
20086].

5.3.1.1. Antipaludéens

Effets indésirables

— Atteintes oculaires avec dépdts
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.

Précautions particuliéres
— Contréle ophtalmologique régulier.

PLAQUENIL (Sanofi-Aventis)

hydroxychloroquine sulfate
compr.

100 x 200 mg R/'bo 14,56 €

5.3.1.2. Sels d'or

Effets indésirables

— Fréquents: plaintes gastro-intesti-
nales et diarrhée.

— Moins fréquents: atteintes muco-
cutanées, surtout stomatite, prurit,
érytheme diffus et dermatite exfolia-
tive, atteinte rénale, agranulocytose et
atteinte hépatique.

Précautions particuliéres

— Contrdle régulier de la formule
sanguine ainsi que des fonctions
hépatique et rénale.

RIDAURA (Astellas)

auranofine
compt.
60 x 3 mg

Posol. —

R/'bo 48,53 €
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5.3.1.3. Inhibiteurs du TNF

L'adalimumab, I'étanercept et I'inflixi-
mab sont des inhibiteurs du TNF
(«Tumor Necrosis Factor»), une cyto-
kine impliquée dans le processus
inflammatoire des affections inflam-
matoires chroniques. lls exercent un
effet immunomodulateur prononcé.

Positionnement

— Les inhibiteurs du TNF ne sont en
principe utilisés que dans des affec-
tions évolutives graves, aprés échec
des traitements classiques (p. ex. le
méthotrexate) et dans certains cas, en
association, p. ex. au méthotrexate.

Indications

— Adalimumab
e Adulte
— Polyarthrite rhumatoide.
— Arthrite psoriasique.
— Spondylarthrite ankylosante.
— Maladie de Crohn.
— Etanercept
* Adulte
— Polyarthrite rhumatoide.
— Arthrite psoriasique.
— Spondylarthrite ankylosante.
— Psoriasis en plaques réfractaire
aux autres traitements, ou en cas
de contre-indication a ceux-ci.
e Enfant: arthrite chronique juvénile.
— Infliximab
e Adulte
— Polyarthrite rhumatoide.
— Spondylarthrite ankylosante.
— Maladie de Crohn et colite
ulcéreuse.
— Arthrite psoriasique.
— Psoriasis en plaques.

Contre-indications

— Infection bactérienne ou virale
grave, entre autres tuberculose évo-
lutive.

— Insuffisance cardiaque modérée a
sévere.

— Grossesse et allaitement (voir
rubique «Grossesse et allaitement»).

Effets indésirables

— Réactions au site d'injection.

— Réactions cutanées, entre autres
prurit.

— Céphalées.

— Vertiges.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Sensibilité accrue aux infections et
réactivation de tuberculose [voir Folia
de juin 2002 et de septembre 2005].
— Réactions allergiques.

— Apparition ou aggravation d’une
insuffisance cardiaque.

— Suggestions d’un risque cancéri-
gene (surtout des lymphomes) [voir
Folia d’aolit 2007], et d’'une aggrava-
tion des affections démyélinisantes
comme la sclérose en plaques.

— Avec l'infliximab: des réactions a la
perfusion, notamment des réactions
anaphylactiques (pouvant aller jus-
qu’au choc) peuvent survenir pendant
ou quelques heures aprés celle-ci, le
plus souvent lors de la premiere ou de
la deuxieme perfusion; des réactions
d'hypersensibilité retardée sont aussi
rapportées avec I'infliximab chez des
patients qui, aprés une période de 2 a
4 ans, sont a nouveau traités par ce
médicament. Rarement hépatotoxi-
cité.

— Surtout avec I'étanercept: troubles
hématologiques graves (dépression
médullaire).

Grossesse et allaitement

— Contre-indication vu le manque de
données.

Précautions particuliéres

— Avec I'adalimumab et I'infliximab,
la contraception doit étre poursuivie
plusieurs mois apres I'arrét du traite-
ment. Pour I’étanercept, cette men-
tion ne figure pas dans la notice.

— Avant d’instaurer un inhibiteur du
TNF, il convient de détecter une
tuberculose latente (anamnese, test
de Mantoux et RX thorax); en pré-
sence de celle-ci, un traitement anti-
tuberculeux sera instauré avant de
prendre un inhibiteur du TNF.

— En cas de tuberculose évolutive
chez un patient traité par un inhibiteur
du TNF, le traitement par celui-ci doit
étre interrompu [voir Folia de septem-
bre 2005].

— Lors d’un traitement par un inhibi-
teur du TNF, il est déconseillé d’admi-
nistrer un vaccin a base de bactéries
ou de virus vivants.
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ENBREL (Wyeth)
étanercept
flacon s.c.
4 x 25 mg + 1 ml ser. solv.
R/Bl o 583,58 €
4 x 50 mg + 1 ml ser. solv.
R/Bl o 1157,49 €
flacon s.c. Pediatrie
4 x 25 mg + 1 ml ser. solv.
R/Bl o 583,58 €

amp. ser. s.c.
4 x 25 mg/0,5 ml R/Bl o 58358 €
4 x 50 mg/1 ml R/Bl o 1157,49 €

HUMIRA (Abbott)

adalimumab
amp. ser. s.c.
2 x 40 mg/0,8 ml

R/Bl o 1161,03 €
REMICADE (Schering-Plough)
infliximab
flacon perf.
1 x 100 mg poudre U.H.

5.3.1.4. Léflunomide

Le /éflunomide est un inducteur de
rémission («disease modifying anti-
rheumatic drug») avec des propriétés
antiprolifératives.

Positionnement

— Le léflunomide ne peut étre utilisé
que dans des affections évolutives
graves, apres échec des traitements
classiques (p. ex. le méthotrexate), et
dans certains cas, en association
p. ex. avec le méthotrexate.

Indications

— Polyarthrite rhumatoide.
— 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
2005].

Interactions

— Renforcement possible de I'effet
des antagonistes 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 dépendant de la dose.
Une contraception s’impose pen-
dant toute la durée du traitement, et
jusqu’a deux ans aprés larrét de
celui-ci.

ARAVA (Sanofi-Aventis)

Iéflunomide
compr.
30 x 10 mg R/Blo  73,98€
100 x 10 mg R/Blo 181,14 €
30 x 20 mg R/Blo  8382€
100 x 20 mg R/Bl© 207,44 €
3 x 100 mg R/Blo 4536 €

5.3.2. MEDICAMENTS DE LA
GOUTTE

Positionnement

— Voir Fiche de transparence «Prise
en charge de la goutte» avec mises a
jour.

— Etant donné que la colchicine est
souvent mal tolérée, les AINS sont
généralement préférés pour le traite-
ment de la crise de goutte. Il est
important de commencer le traite-
ment aussi vite que possible.

— En cas de crises récidivantes (plus
de 3 par an), on utilise des médica-
ments qui font baisser I'uricémie par
inhibition de la formation d’acide
urique ou par un effet uricosurique.
Lors de I'instauration d’un traitement
visant a corriger I’hyperuricémie, il est
recommandé d'y ajouter temporaire-
ment un AINS ou de la colchicine.

— lI n’existe plus de spécialité a base
d’un uricosurique; les spécialités a
base de benzbromarone ont été reti-
rées du marché en raison de leur
hépatotoxicité. Les uricosuriques
peuvent toutefois étre utiles dans le
traitement prophylactique de deu-
xieme choix de la goutte en cas
d’intolérance a I'allopurinol ou lorsque
des récidives surviennent sous allo-
purinol. Le probénécid peut étre pres-
crit comme uricosurique en magis-
trale (250 mg 2 x p.j. a augmenter
progressivement jusqu’a 1 g 2 x p.j.).
Attention aux nombreux effets indési-
rables, p.ex. réactions d’hypersensi-
bilité. Les uricosuriques peuvent, au
cours des premiers mois du traite-



SUBSTANCES DIVERSES UTILISEES DANS DES PATHOLOGIES OSTEO-ARTICULAIRES 171

ment, provoquer une crise aigué de
goutte.

— Un traitement médicamenteux
n’est pas indiqué en cas d'hyperuri-
cémie asymptomatique.

5.3.2.1. Colchicine

La colchicine diminue la réaction
inflammatoire provoquée par I'acide
urique.

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).

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..), et ce, pas plus
longtemps que quelgues jours. Selon
certains experts, des doses plus fai-
bles, p. ex. de 3 x 0,5 mg par jour,
sont également efficaces.

— 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.

COLCHICINE (ACP)

colchicine
compr. (séc.)
20x 1 mg R/

Posol. voir introduction

2,93 €

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
lithiase urique.

— Il est également efficace en cas de
production exagérée d'acide urique
rencontrée dans les polycythémies et
pendant le traitement des leucémies.

Contre-indications
— Insuffisance hépatique.

Effets indésirables

— Crise aigué de goutte, surtout si le
traitement a été commencé avec une
dose trop élevée et/ou trop tot apres
une crise aigué (moins de 6 semai-
nes).

— Troubles gastro-intestinaux.

— Reéactions d’hypersensibilité telles
des éruptions cutanées, une atteinte
hépatique ou rénale.

— Troubles de I'hématopoiese.

— Rarement syndrome de Lyell.

Interactions

— Ralentissement du métabolisme
de la 6-mercaptopurine et de |'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 cas d’insuffisance rénale, une
adaptation de la posologie s’impose.

Posol. 100 mg, éventuellement en
fonction des taux d'acide urique jus-
qu’a 600 mg p.j. en 1 ou 2 prises

ALLOPURINOL EG (Eurogenerics)

allopurinol
compr. (séc.)
90 x 300 mg

R/'be 1391€

ALLOPURINOL-RATIOPHARM (Ratiopharm)

allopurinol
compr. (séc.)
100 x 100 mg R/be 6,65 €
90 x 300 mg R/'be 1442€
ALLOPURINOL SANDOZ (Sandoz)
allopurinol
compr. (séc.)
100 x 100 mg R/ b & 5,07 €
30 x 300 mg R/ be 4,73 €
90 x 300 mg R/be 11,08 €
ALPURIC (Socobom)
allopurinol
caps.
90 x 300 mg R/'bQ 1543 €
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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 7,01 €

R/b&
R/be

6,43 €
14,79 €

5.3.2.3. Rasburicase

La 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 I'instaura-
tion d’une chimiothérapie chez des
patients atteints d’une hémopathie
maligne.

Effets indésirables
— Surtout des réactions allergiques.

FASTURTEC (Sanofi-Aventis)
rasburicase
flacon perf.

3 x 1,5mg + 1 ml solv.

1x 7,5mg + 5 ml solv.

cc
T

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.

La glucosamine est un aminomono-
saccharide proposé dans le traite-
ment de la gonarthrose [voir «Bon a
savoir» du 08/05/06 sur notre site Web
et Folia de juin 2006].

GLUCOSAMINE PHARMA NORD
(Pharma Nord) ¥
glucosamine (hémisulfate)
caps.
90 x 400 mg
270 x 400 mg

Posol. 1,2 g p.j. en 1 a 3 prises

13,50 €
32,85 €

HYALGAN (Kela)
hyaluronate de sodium
amp. ser. in situ

1 x 20 mg/2 ml R/ 32,61 €

INDUCTOS (Wyeth)
dibotermine alfa
kit pour implant
1 x 12 mg + 8 ml solv. U.H.

VOLTAFLEX (Novartis CH) W
glucosamine (chlorhydrate)
compr.

60 x 625 mg
180 x 625 mg

Posol. 1,25 g p.j. en 1 prise

13,90 €
32,90 €
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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-
phene.
® Analgésiques de puissance modeérée: péthidine, pentazocine, tilidine et
tramadol.
® Analgésiques puissants: buprénorphine, fentanyl, hydromorphone, morphine,
méthadone, oxycodone, piritramide.
— lls peuvent aussi étre classés comme agonistes purs (morphine, fentanyl,
hydromorphone, oxycodone, méthadone) ou comme agonistes partiels (bupré-
norphine, pentazocine).
— L'utilisation concomitante de plusieurs analgésiques morphiniques ne se
justifie généralement pas et peut parfois entrainer une diminution de I'effet
antalgique (voir rubrique «Interactions»). La morphine sous forme de sirop ou de
préparation a libération non prolongée 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 contréler ou en présence d’effets
indésirables graves, on peut changer d’analgésique morphinique de maniére
empirique («rotation des opiacés»). Les tableaux de conversion entre les
différents médicaments ne donnent cependant que des informations approxi-
matives et une adaptation individuelle est certainement nécessaire.
— L’effet antalgique du tramadol résulte a la fois d'un effet morphinique et
d'effets adrénergiques et sérotoninergiques.
— Le fentanyl et la buprénorphine sont disponibles sous forme de systémes
transdermiques 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 se modifient trés lentement, et qu’un
nouvel équilibre n’est atteint qu’aprés plus de 36 heures. Une élévation trop
rapide de la dose (p. ex. apres quelques heures) doit donc étre évitée.
— L’hydromorphone et 'oxycodone ont les mémes propriétés que la morphine,
mais elles sont plus puissantes (c.-a-d. que I’effet est obtenu avec des doses
plus faibles).
— L'utilisation de la méthadone par voie orale peut étre indiquée chez des
toxicomanes aux opiacés, comme traitement de substitution. La méthadone
peut aussi étre utilisée comme analgésique dans les douleurs chroniques.
— Labuprénorphine peut étre utilisée par voie sublinguale comme traitement de
substitution chez les toxicomanes aux opiacés, mais aussi par voie sublinguale
ou transdermique dans le traitement de la douleur chronique.

Indications

— Douleur.
— Toux (pour la codéine).

Effets indésirables

— Sédation et dépression respiratoire, surtout aux doses élevées.

— Effet euphorisant.

— 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.

— Constipation.

— Spasme du pylore, contraction des voies biliaires et du sphincter d'Oddi.
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— Tolérance aux effets désirables et indésirables, en fonction de la dose et de la
durée de I'administration; I'effet constipant semble toutefois souvent persister.
Une augmentation de la dose est nécessaire pour surmonter la tolérance. La
tolérance a I'effet antalgique est peu marquée lors d’un usage correct dans les
douleurs chroniques.

— Dépendance lors d'un usage répété, avec manifestations de sevrage lors de
I'arrét brutal du traitement. Le risque de dépendance croit avec l'intensité de
|'effet analgésique du médicament.

— La codéine est une prodrogue qui est transformée au niveau du CYP2D6 en
morphine. Un effet excessif a été observé chez des métaboliseurs ultrarapides
[voir Folia de décembre 2006].

— Pour la méthadone: en plus, allongement de I'intervalle QT (pour les facteurs
de risque de torsades de pointes en général, voir «Effets indésirables» dans
I’Introduction).

— Pour le tramadol: en plus, réactions anaphylactiques, nausées, sécheresse
de la bouche, sudation, sédation, vertiges, tremblements; des convulsions ont
aussi été observées notamment chez des patients épileptiques ou prenant
d’autres médicaments épileptogénes; manifestations de sevrage en cas d’arrét
brutal.

Grossesse et allaitement

— Les analgésiques morphiniques peuvent entrainer une dépression du
systéme nerveux central chez le feetus, et une 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
problémes graves chez I’enfant ont été décrits lorsque la mére est un
métaboliseur ultrarapide [voir Folia de décembre 2006].

Précautions particuliéres

— Lors de 'usage chronique d’un analgésique morphinique, il convient de lutter
préventivement contre la constipation [voir Folia de janvier 2003].

— Le myosis est, en situation aigué, un signe de surdosage; chez les utilisateurs
chroniques, c’est un signe d’imprégnation, et non de surdosage.

— Les systéemes transdermiques ne peuvent en principe pas étre coupés.

Interactions

— Diminution de I'effet antalgique chez des patients traités par des agonistes
purs (p. ex. morphine, méthadone), par des agonistes partiels tels la
buprénorphine et la pentazocine.

— Syndrome sérotoninergique avec la péthidine et le tramadol en association a
d’autres substances a effet sérotoninergique (p. ex. IMAO, ISRS) (voir 6.3.1.).
— Renforcement possible de I'effet des antagonistes de la vitamine K par le
tramadol et le dextropropoxyphene.

— Risque accru de convulsions avec le tramadol en cas d’utilisation
concomitante d’antidépresseurs ou d’antipsychotiques.

— Le tramadol est un susbtrat du CYP2D6 et du CYP3A4, avec possibilité
d’interactions avec des inhibiteurs et des inducteurs de ces isoenzymes (voir
tableau dans I’Introduction).

Note

En cas de préparation magistrale, les matiéres premieres suivantes, mélangées
entre elles ou prescrites séparément, sont remboursées, aprés 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.
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5.4.1. PREPARATIONS SIMPLES

Morphine par voie orale

Posol.

débuter par 20 a 60 mg p.j. en 2

cessaire.

toutes les 4 heures, a augmenter
progressivement si nécessaire.

—Préparations a libération prolongée:

prises (pour Kapanol® en 1 prise),
augmenter progressivement si né-

—Préparations a libération normale,
non prolongée: débuter par 10 mg

a

DOCMORFINE (Docpharma) ©®

morphine chlorhydrate trihydrate
compr. (lib. prolongée)

30 x 10 mg R/ be 6,52 €
30 x 30 mg R/ be 15,88 €
56 x 30 mg R/ be 25,97 €
30 x 60 mg R/b& 29,03 €
56 x 60 mg R/'be 4194€
30 x 100 mg R/be 3992€

(stupéfiant)

KAPANOL (GSK) ©®

morphine sulfate

caps. (lib. prolongée)
20 x 20 mg R/'b2 1119€
20 x 50 mg R/bQ 2518 €
20 x 100 mg R/'b& 37,38 €

(stupéfiant)

(la capsule peut étre ouverte juste avant
|'utilisation et le contenu pris avec du liquide

ou de la nourriture)

MORPHINE TEVA (Teva) ®

morphine sulfate
compr. (lib. prolongée)

30 x 10 mg R/ be 6,52

30 x 30 mg R/ be 15,88

60 x 30 mg R/ be 27,10

30 x 60 mg R/ be 29,03

60 x 60 mg R/'be 44,24

30 x 100 mg R/'be 39,92
(stupéfiant)

MS CONTIN (Mundipharma) ©®

morphine sulfate
compr. (lib. prolongée)

30 x 10 mg /b & 8,
30 x 30 mg R/bQ 20,
56 x 30 mg R/bQ 30,
30 x 60 mg R/'b© 34,
56 x 60 mg R/'b& 51,
30 x 100 mg R/'b© 49,
14 x 200 mg R/'b© 40,

(stupéfiant)

MS DIRECT (Mundipharma) ©®

morphine sulfate

compr. (lib. non prolongée, s
56 x 10 mg

(stupéfiant)

éc.)
R/'be 1270 €

ORAMORPH (Norgine) ©®

morphine sulfate
gttes
20 ml 20 mg/ml R/
(1 ml = 16 gttes)
sol. (oral)
100 ml 2 mg/ml R/
sol. (oral) us. unique
30 x 5 ml 10 mg/5 ml
30 x 5 ml 30 mg/5 ml
(stupéfiant)

12,38 €

8,66 €

26,52 €
26,52 €

22

Morphine par voie parentérale

Posol. i.m. ou s.c. 10 mg ou plus

toutes les 4 heures, ou en perfusion

MORPHINE HCL (Denolin) ®

morphine chlorhydrate (sans conservateur)
amp. i.m. - i.v. - perf. - s.c. - péridural
R/

10 x 10 mg/1 ml 4,99 €
morphine chlorhydrate
amp. i.m. - i.v. - perf. - s.c.
10 x 20 mg/1 ml 7,39 €
10 x 30 mg/1 ml R/ 9,88 €

(stupéfiant)

STELLORPHINE (Sterop) ®

morphine chlorhydrate (sans conservateur)
amp. i.m. - i.v. - s.c. - i.thécal - péridural

10 x 10 mg/1 ml R/ 6,75 €
(stupéfiant)

Fentanyl

Posol. adapter individuellement, les
systémes transdermiques doivent étre
remplacés toutes les 72 h

DUROGESIC (Sterop) ®

fentanyl
systéme transdermique

5x 2,1mg/525cm? R/be 26,19€

(libérant 12,5 pg/h)

5x 42mg/105cm?® R/be 31,97 €
10x 42mg/10,5cm? R/be 53,96 €
(libérant 25 pg/h)

5x 8,4 mg/21 cm? R/be 53,00 €
10 x 8,4 mg/21 cm? R/'be 9411€
(libérant 50 pg/h)

5x 12,6 mg/31,5cm> R/be 71,86 €
10x 12,6 mg/31,5cm> R/be 126,76 €
(libérant 75 pg/h)

5x 16,8 mg/42 cm? R/'bg 88,65€
10 x 16,8 mg/42 cm? R/b& 153,40 €

(libérant 100 pg/h)
(stupéfiant)
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FENTANYL SANDOZ (Sandoz) ® Tramadol
fentanyl
systeme transdermlque Posol. 100 2400 mg p.j.en 3 a 4
18§ gg rm”gﬂg grm” g Eg gg'% g prises ou en 1 ou 2 prises pour les
(libérant 25 ug/h) ’ préparations a libération prolongée
5 x 5 mg/20 cm R/ be 47,85 €
1(|?b’ér§n;“§ézfg‘}$ Rbe  9001€  conrRAMAL (Grinentha)
5x 7,5 mg/30 cm? R/be 6447 € tramadol chlorhydrate
10 x 7,5 mg/30 cm? R/be 122,20 € caps.
(libérant 75 pg/h) 30 x 50 mg R/'be 11,01 €
5x 10mg/40cm R/'be 7925¢€ 60 x 50 mg R/'b 2 1981€
10 x 10 mg/40 cm? R/'be 148,48 € compr. Uno (lib. prolongée)
(libérant 100 ug/h) 30 x 100 mg R/b2 18,03 €
systeme transdermique Matrix 30 x 200 mg R/b©& 31,82¢€
5x 2,80 mg/525cm® R/be 24,30 € 30 x 300 mg R/bQ 4315€
(Ilberant 12,5 pg/h) compr. Retard (lib. prolongée)
5x 5,78 mg/10 5cm?> R/be 2891€ 30 x 50 mg R/'b© 9,90 €
10 x 5,78 mg/1050m2 R/'be 4888 ¢€ 60 x 50 mg R/bQ 1584 €
(libérant 25 pg/h) 30 x 100 mg R/'be 1981 €
5 x 11,56 mg/21 cm R/'be 47,85€ 60 x 100 mg R/bQ 2919 €
10x 11,56 mg/21 cm® R/be 84,44 € 20 x 150 mg R/bQ 19,81 €
(libérant 50 pg/h) 60 x 150 mg R/'b© 38,69 €
5x 17,34 mg/31,5 cm’® R/be 64,47 € 20 x 200 mg R/'b@ 23,77 €
10 x 17,34 mg/31,5cm? R/be 113,35 € 60 x 200 mg R/'b© 44,98 €
(libérant 75 pg/h) gttes
5 x 23,12 mg/42 cm R/'be 7925¢€ 1x 10ml 100 mg/ml R/ b& 7,34 €
10 x 23,12 mg/42 cm® R/be 136,94 € 3x 10 ml 100 mg/ml  R/b© 19,81 €
(libérant 100 pg/h) 1 x 50 ml 100 mg/ml R/'b@ 27,79 €
(stupéfiant) (1 ml = 40 gttes; pour les flacons de
50 ml: 1 pression libére 5 gttes)
supp.
15 x 100 mg R/b2 11,01 €
amp. i.m. - i.v. - perf.
5 x 100 mg/2 ml R/'bQ 8,35 €
10 x 100 mg/2 ml R/b@ 1505 €
DOCTRAMADO (Docpharma)
tramadol chlorhydrate
compr.
30 x 50 mg R/b& 7,50 €
60 x 50 mg R/'be 1285€
MATRIFEN (Nycomed) ® compr. (lib. prolongée)
fentanyl 30 x 100 mg R/'be 1222€
systéme transdermlque 60 x 100 mg R/'be 17,96 €
5x 1,38 mg/42cm? R/be 23,13 € 20 x 150 mg R'be 1222 €
(libérant 12 ug/h) 60 x 150 mg R/'be 2635¢€
5x 2,75 mg/8,4 cm R/be 2891€ 20 x 200 mg R/be 1467 €
10x 2,75mg/8,4cm? R/be& 50,43 € 60 x 200 mg R/be 2958 €
(Ilberant 25 ug/h)
5 x 5,50 mg/168cm R/be& 4949 €
10 x 5,50 mg/16,8cm®> R/b& 90,00 €
(libérant 50 pg/h)
5 x 8,25 mg/25,2 cm R/be& 68,09 €
10X 825 mg/25.2 om? R/be 122196  DOLZAM (zambon)
(libérant 75 pg/h) g:g;adol chlorhydrate
5x 11 mg/33,6 cm R/be 8464 € -
10x 11 mg/33,6cm? R/be 14846 € 30 x 50 mg R/bQ 11,01 €
(libérant 100 pg/h) 60x 50mg R/bo  1981€
(stupéfiant) compr. Retard (lib. prolongée)
56 x 75 mg R/'be 21,26 €
56 x 100 mg R/b2 30,15 €
56 x 150 mg R/bQ 3846 €
56 x 200 mg R/bQ 4627 €
compr. Uno (lib. prolongée)
28 x 150 mg R/bQ 2126 €
28 x 200 mg R/bQ 2498 €
14 x 300 mg R/bQ 2126 €
14 x 400 mg R/b© 2498 €
gttes
1x 10ml 100 mg/ml R/ b & 7,34 €
3 x 10 ml 100 mg/ml R/b& 19,81 €
5 x 10 ml 100 mg/ml R/be 27,79 €
(1 ml = 20 gttes)
amp. i.m. - i.v. - perf.
5 x 100 mg/2 ml R/ b& 8,35 €
10 x 100 mg/2 ml R/b@ 15,05 €
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TRADONAL (Meda Pharma)
tramadol chlorhydrate

caps.
30 x 50 mg R/ be 7,71 €
60 x 50 mg R/ be 13,87 €
caps. Retard (lib. prolongée)
60 x 50 mg R/'bQ 19,81 €
60 x 100 mg R/'bQ 31,58 €
60 x 150 mg R/'bQ 40,48 €
60 x 200 mg R/bQ 4888 €
compr. efferv.
30 x 50 mg R/b2 11,01 €
compr. Odis (fondant)
30 x 50 mg R/be 771 €
gttes

10 ml 100 mg/ml

30 ml 100 mg/ml

(1 ml = 40 gttes)
amp. i.m. - i.v. - perf.

10 x 100 mg/2 ml

R/be
R/'be 13,87 €

R/be 10,54 €

TRAMADOL EG (Eurogenerics)

tramadol chlorhydrate
compr. (séc.)

30 x 50 mg R/ be 7,50 €
60 x 50 mg R/'be 12,89 €
compr. efferv.
30 x 50 mg R/ b e 7,71 €
60 x 50 mg R/ be 13,87 €
gttes
10 ml 100 mg/ml R/be& 5,14 €
30 ml 100 mg/ml R/'be 13,87 €
50 ml 100 mg/ml R/'be 20,55 €
(1 ml = 40 gttes)
amp. i.m. - i.v. - perf. - s.c.
10 x 100 mg/2 ml R/be& 1054 €
TRAMADOL SANDOZ (Sandoz)
tramadol chlorhydrate
caps.
30 x 50 mg R/ be 7,50 €
60 x 50 mg R/be 1250 €
compr. (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/'be 1222€
60 x 100 mg R/be 19,56 €
20 x 150 mg R/'be 1222€
60 x 150 mg R/'be 27,79 €
20 x 200 mg R/'be 14,67 €
60 x 200 mg R/'be 3131€
gttes
1 x 10 ml 100 mg/ml R/ be 5,14 €
3 x 10 ml 100 mg/ml R/ be 13,87 €
1 x 50 ml 100 mg/ml R/be 20,55 €

(1 ml = 40 gttes; pour les flacons de
50 ml: 1 pression libére 5 gttes)

TRAMADOL TEVA (Teva)
tramadol chlorhydrate

caps.
60 x 50 mg R/be 13,87 €

compr. Instant (fondant)
30 x 50 mg R/ be 7,711 €
60 x 50 mg R/'be 1357 €

TRAMIUM (SMB)

tramadol chlorhydrate

caps. (lib. prolongée)
30 x 100 mg R/ be 13,75 €
30 x 150 mg R/'be 1833 €
30 x 200 mg R'be 2197€

Autres analgésiques morphiniques

CODICONTIN (Mundipharma)

dihydrocodéine tartrate
compr. (lib. prolongée)

56 x 60 mg R/b o 7,90 €
Posol. 120 & 240 mg p.j. en 2 prises
DEPRONAL (Pfizer)
dextropropoxyphéne chlorhydrate
caps. (lib. prolongée)
30 x 150 mg R/b o 5,62 €

Posol. 150 & 600 mg p.j. en 1 ou 2 prises

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) ©
péthidine chlorhydrate
amp. i.m. - i.v. - s.c.

5 x 100 mg/2 mI
(stupéfiant)

R/bo 2,27 €

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 7,31 €
Posol. per os: jusqu’a 6 x p.j. 30 a 60 mg
(médicament spécialement réglementé)

R/'bo
R/'bo

6,39 €
17,05 €

MEPHENON (Denolin) ®

méthadone chlorhydrate
compr. (séc.)

30 x 5mg 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 chlorhydrate
compr. (lib. prolongée)

30 x 5mg R/Blo 11,14 €
30 x 10 mg R/l o 1856 €
30 x 20 mg R/b"o 3150€
30 x 40 mg R/Bl© 50,68 €
30 x 80 mg R/Blo 8332¢€

Posol. 20 mg ou plus p.j. en 2 prises
(stupéfiant)
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PALLADONE (Mundipharma) ®

hydromorphone chlorhydrate
caps. Immediate Release

14 x 1,3 mg R/ 5,20 €
28 x 1,3 mg R/ 9,45 €
14 x 2,6 mg R/ 10,39 €
28 x 2,6 mg R/ 18,89 €
caps. Slow Release (lib. prolongée)
30 x 4 mg R/'bo 26,38 €
30 x 8 mg R/'bo 42,71 €
30 x 16 mg R/'bo 7238 €
30 x 24 mg R/'bo 89,43 €
Posol.

- Immediate Rel.: 7,8 a 14,4 mg p.j. ou plus en
6 prises

-Slow Rel.: 8 mg p.j. ou plus en 2 prises
(stupéfiant)

SUBUTEX (Schering-Plough) ®
buprénorphine
compr. (subling.)
7x2mg R/bo 9,70 €
7x 8mg 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.)

20 x 0,2 mg R/'bo 8,06 €

50 x 0,2 mg R/'bo 16,10 €
amp. i.m. - 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 transdermlque

5 x 20 mg/25 cm R/bo 40,58
10 x 20 mg/25 cm? R/'bo 6517
(libérant 35 pg/h)

5 x 30 mg/37,5 cm R/bo 553

10 x 30 mg/37,5 cm?
(libérant 52,5 pg/h)
5 x 40 mg/50 cm
10 x 40 mg/50 cm?
(libérant 70 pg/h)

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

R/bo 70,2

9
R/bo 90,95
9
R/'bo 117,47

5.4.2. ASSOCIATIONS

Positionnement

— Les associations fixes de codéine
et de paracétamol sont discutées en
5.1.5.

— Pour l'association fixe de tilidine
avec la naloxone, un antagoniste
morphinique, on pourrait s'attendre
qu'a des doses normales, la tilidine
exerce son action étant donné que la
naloxone n'atteint pas la circulation

générale. Lors de la prise de doses
élevées, la naloxone atteint toutefois
la circulation générale et contrecarre
I'effet de la tilidine. Cela signifie
qu’une telle association ne se justifie
pas dans les cas ou les doses de
I'analgésique morphinique doivent
étre augmentées, p. ex. chez des
patients au stade terminal. Cette
association ne peut pas étre utilisée
en méme temps qu'un autre analgé-
sigue morphinique.

— Lors de l'utilisation de I'associa-
tion de paracétamol et de dextropro-
poxyphéne, la consommation d’alcool
doit certainement étre évitée. Au
Royaume-Uni, cette association a
été retirée du marché, vu sa balance
bénéfices-risques défavorable [voir
Folia de mars 2005]).

ALGOPHENE (SMB)

dextropropoxyphene chlorhydrate 30 mg
paracétamol 400 mg
caps. 30 R/

Posol. —

6,20 €

TINALOX (Sandoz)

naloxone chlorhydrate 4 mg
tilidine chlorhydrate 50 mg/0,72 ml
gttes
1x 20 ml
3x 20 ml
(0,72 ml =
Posol. —
Autre(s) dénomination(s): Valtran

R/'be& 6,09
R/'be 16,55
20 gttes)

VALTRAN (Pfizer)
naloxone chlorhydrate 4 mg
tilidine chlorhydrate 50 mg
compr. Retard (lib. prolongée)
30

2
lo

b 11,92 €

naloxone chlorhydrate 8 mg

tilidine chlorhydrate 100 mg

compr. Retard (lib. prolongée)
30

2
lo

b 22,54 €

naloxone chlorhydrate 12 mg

tilidine chlorhydrate 150 mg

compr. Retard (lib. prolongée)

30 R/b &

naloxone chlorhydrate 4 mg

tilidine chlorhydrate 50 mg/0,72 ml

gttes 10 ml R/ be 3,5
20 ml R/b& 6,4
60 ml R/'be 171
(0,72 ml =

Posol. —

Autre(s) dénomination(s): Tinalox

20 gttes)

ZALDIAR (Grinenthal)
paracétamol 325 mg
tramadol chlorhydrate 37,5 mg
compr. 20 R/co 7
40 R/'co 14,

Posol. —
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5.5. Antagonistes morphiniques

La naloxone peut étre utile dans le traitement des intoxications aigués par des
analgésiques morphiniques, p. ex. pour combattre une dépression respiratoire.
Chez des personnes qui prennent des morphiniques de fagon chronique,
I'administration peut provoquer des symptdmes aigus de sevrage. |l n’existe
actuellement plus de spécialité a base de naloxone en Belgique [voir Folia d’avril
20086).

La naltrexone peut étre indiquée chez des personnes intoxiquées aux opiacés,
apres la phase initiale de désintoxication, dans le but de stabiliser la situation ou
d’éviter des récidives.

NALOREX (Bristol-Myers Squibb)
naltrexone chlorhydrate
compr. (séc.)
28 x 50 mg R/ 71,72 €
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5.6. Contréle de la douleur en soins palliatifs

— Dans le cadre des soins palliatifs, on attire fort I'attention sur la nécessité de
calmer la douleur de maniére adéquate. Cela ne représente toutefois qu’une
seule des facettes du contrdle des symptémes chez ces patients.

— Les antidouleurs doivent étre utilisés dans la mesure du 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.

* Premiére étape: un analgésique courant comme |'acide acétylsalicylique ou
le paracétamol.

e Deuxiéme étape: ajout d'un analgésique morphinique peu puissant comme
la codéine ou le tramadol a un analgésique courant.

e Troisiéme étape: passage a un analgésique morphinigue 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 aussi en spécialité et peut aussi étre prescrite en
magistrale, p. ex. de la fagon suivante:

R/ Morphine chlorhydrate trois cent milligrammes

Aqua conservans ad trois cents millilitres.

La quantité de morphine peut étre portée jusqu'a 1,5 gramme pour 300 ml.
Ce sirop peut certainement se conserver deux semaines a l'abri de la
lumiére.

— La morphine sous forme d’une préparation solide a libération non prolongée
peut aussi étre administrée toutes les 4 heures, par étapes avec des marches
suffisamment grandes (25% ou plus).

— 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.

— Quand la voie orale est ou devient inapplicable, la morphine peut étre
administrée par voie parentérale, p. ex. en perfusion sous-cutanée au moyen
d’une pompe.

— Lors de l'usage chronique de morphine, il faut tenir compte des effets
indésirables (voir 5.4.), et I'association d’un laxatif est de regle; un
antiémétique est souvent nécessaire.

— Les systémes transdermiques a base de buprénorphine ou de fentanyl n’ont
qu’une place limitée chez les patients en phase terminale, étant donné
qu’une adaptation rapide des doses est souvent nécessaire (voir 5.4.).

— Dans les douleurs neurogenes, il est souvent fait appel a certains
antiépileptiques ou antidépresseurs [voir Folia de décembre 2001 et d’avril
20086).

— Dans les douleurs osseuses dues a des métastases, les AINS sont utilisés
pour leur effet antalgique.
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6. Systéme nerveux

6.1. Hypnotiques, sédatifs, anxiolytiques

6.2. Antipsychotiques

6.3. Antidépresseurs

6.4. Stimulants centraux

6.5. Antiparkinsoniens

6.6. Antiépileptiques

6.7. Antimigraineux

6.8. Antihistaminiques H

6.9. Inhibiteurs des cholinestérases

6.10. Médicaments de la maladie d’Alzheimer

6.1. Hypnotiques, sédatifs, anxiolytiques

Ce chapitre reprend:

— les benzodiazépines

— les médicaments apparentés aux benzodiazépines
— des médicaments divers.

Certains antidépresseurs sont utilisés dans le traitement des troubles anxieux
(voir 6.3.).

Positionnement

— En ce qui concerne la prise en charge de I'insomnie et de I'anxiété, surtout en
ce qui concerne 'usage des benzodiazépines, voir Folia d’octobre 2002, la Fiche
de transparence «Prise en charge des troubles anxieux», avec mises a jour, et les
recommandations sur la prise en charge de l'insomnie en premiére ligne
[Huisarts Nu 2005; 34: 346-71; via www.domusmedica/files/H34_7_AB_Slape-
loosheid.pdf].

— Il est difficile de faire une distinction nette entre les propriétés anxiolytiques,
sédatives et hypnotiques des médicaments; pour beaucoup de médicaments,
celles-ci ne dépendent souvent que de la dose.

— L'usage de ces médicaments doit étre limité en raison de leurs effets
indésirables qui se rencontrent surtout a doses élevées et/ou aprés une
utilisation prolongée, entre autres apparition rapide d’une dépendance.

— Lorsqu'un anxiolytique, un sédatif ou un hypnotique s'avére nécessaire, la
préférence est donnée le plus souvent a une benzodiazépine étant donné que
ces médicaments sont aussi efficaces que d’autres substances et peu toxiques
en cas de surdosage. Ceci n'empéche que méme pour les benzodiazépines,
l'indication doit étre bien établie, la posologie doit étre maintenue aussi basse
que possible et la durée du traitement doit étre limitée. Les substances
apparentées aux benzodiazépines ne semblent pas plus avantageuses que les
benzodiazépines.

— 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 employé
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.

— Dans l'insomnie, il faut en premier lieu rechercher les facteurs qui en sont la
cause. Une approche non médicamenteuse telle un changement de mode de vie
ou éventuellement une psychothérapie peut étre indiquée. Si un hypnotique est
malgré tout donné, on utilisera une benzodiazépine, dans la mesure du possible
pour quelques jours seulement.
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— Dans les troubles anxieux, il y a lieu de rechercher de quel type d'anxiété il
s'agit. Dans toutes les formes d’angoisse, la préférence doit étre accordée a une
prise en charge non médicamenteuse en raison de I'efficacité a long terme et de
I'absence d'effets indésirables. Les médicaments n'ont qu'une place limitée [voir
Fiche de transparence «Prise en charge des troubles anxieux», avec mises a
jour]. Des benzodiazépines peuvent éventuellement étre administrées pendant
une quinzaine de jours. Des antidépresseurs peuvent étre envisagés lorsque la
thérapie cognitive n’est pas suffisamment efficace, dans les formes séveres ou
dans le syndrome obsessionnel compulsif.

6.1.1. BENZODIAZEPINES

Positionnement

— |l n’existe probablement pas de
différences cliniques significatives en-
tre les différentes 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.
* Benzodiazépines a courte durée
d'action: triazolam, et midazolam
utilisé par voie intraveineuse. On
s’attend avec ceux-ci a une tres
courte durée d’action. Avec ces
benzodiazépines de courte demi-
vie, les manifestations de sevrage
sont plus prononcées a l'arrét de la
prise; les réactions paradoxales
semblent également plus fréquen-
tes.
® Benzodiazépines a durée d'action
intermédiaire: alprazolam, bromazé-
pam, brotizolam, clotiazépam, lo-
prazolam, lorazépam, lormétazé-
pam, oxazépam et témazépam.
® Benzodiazépines a longue durée
d’action: clobazam, clonazépam,
clorazépate, cloxazolam, diazépam,
flunitrazépam, flurazépam, loflazé-
pate d’éthyle, nitrazépam, nordazé-
pam, prazépam et tétrazépam.
— Comme hypnotique, il est logique
de choisir une benzodiazépine a
durée d'action intermédiaire, et
comme anxiolytique, un médicament
a durée d'action intermédiaire ou
longue.
— Dans I'épilepsie, certaines benzo-
diazépines dont le clonazépam sont
utilisées; dans I'état de mal épilep-

tique, on utilise surtout le diazépam
par voie intraveineuse ou rectale.

— Le flunitrazépam surtout fait I'objet
d'abus de la part de certains toxi-
comanes; la vigilance et la prudence
sont donc de rigueur lors de la
prescription et de la délivrance.

Indications

— Anxiété.

— Insomnie.

— Spasticité, dystonies, myoclo-
nies...

— Epilepsie, convulsions (p. ex. lors
de myoclonies, de crise épileptique
généralisée et dans I'état de mal
épileptique).

Effets indésirables

— Confusion, surtout chez les per-
sonnes ageées.

— Sédation exagérée, somnolence,
troubles de mémoire et de concentra-
tion.

— 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 diverses
benzodiazépines.

— Intoxications aigués: elles aboutis-
sent rarement a une dépression res-
piratoire et au coma. Une issue fatale
n'est généralement pas a craindre
sauf en cas d'absorption simultanée
d'alcool ou d'autres substances a
effet déprimant central, ou en pré-
sence d'une pathologie sous-jacente.
— Tolérance aux effets thérapeuti-
ques et aux effets indésirables lors
d'un usage chronique.

— Dépendance psychique et phy-
sigue aprés quelques semaines de
traitement.

— A l'arrét: manifestations de se-
vrage parmi lesquelles angoisse, in-
somnie, troubles de la perception
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allant jusqu'a des phobies, des réac-
tions maniaques et d'autres manifes-
tations psychotiques, et parfois des
convulsions.

Grossesse

— Des malformations cranio-facia-
les (p. ex. fente labiale, fente pala-
tine), un retard de croissance et des
malformations au niveau du sys-
téme nerveux central, bien que
rares, sont décrits avec certaines
benzodiazépines (p. ex. le diazé-
pam).

— Risque de dépression respira-
toire, hypotonie, hyporéflexie, hy-
pothermie et manifestations de se-
vrage 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: respective-
ment, ralentissement ou accélération
du métabolisme en cas d’administra-
tion d’inhibiteurs ou d’inducteurs du
CYP3A4 (voir tableau dans I’Introduc-
tion). Pour le midazolam et le triazo-
lam, cela entraine respectivement une
augmentation et une diminution de
leur biodisponibilité aprés administra-
tion orale.

Précautions particuliéres

— L'effet sédatif des benzodiazépi-
nes peut étre dangereux en cas de
conduite d’un véhicule ou d'utilisation
d'outils dangereux.

— Une sédation exagérée et de lon-
gue durée peut se manifester, 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 d’un
syndrome d’apnées du sommeil, les
symptdmes 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 la logique décrite

plus haut. Il faut remarquer que
lorsqu'un méme principe actif existe
sous deux ou plusieurs dénomina-
tions différentes, les indications dans
les notices peuvent éventuellement
varier, 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. |l est dés 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 I'on souhaite arréter un traite-
ment chronique, la posologie devra
étre diminuée progressivement, p.ex.
a raison de 10% par semaine ou par 2
semaines, p.ex. apreés étre passé 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’octo-
bre 2002].

diazépam 10 mg
alprazolam 0,5-1mg
bromazépam 4,5 -9 mg
brotizolam 0,25 - 0,5 mg
clobazam 10 - 30 mg
clonazépam 1-4mg
clorazépate 10 - 30 mg
clotiazépam 5-10mg
cloxazolam 1-2mg
flunitrazépam 0,5-2mg
flurazépam 15 - 60 mg
kétazolam 15-75mg
loflazépate d'éthyle 1 - 3 mg
loprazolam 0,5-2mg
lorazépam 2-8mg
lormétazépam 1-2mg
midazolam 7,5-15mg
nitrazépam 5-10mg
nordazépam 2,5-10 mg
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 4 mg p.j. en 3 prises
(ou1a4 mgp.j.en1ou2 prises pour
compr. Retard)

ALPRAZ (SMB)

alprazolam
compr. (séc.)
14 x 0,5 mg R/ 3,72 €
28 x 0,5 mg R/ 5,58 €
14 x 1 mg R/ 521 €
28 x 1 mg R/ 8,33 €
ALPRAZOLAM EG (Eurogenerics)
alprazolam
compr.
20 x 0,25 mg R/ 2,78 €
50 x 0,25 mg R/ 5,58 €
20 x 0,50 mg R/ 4,69 €
50 x 0,50 mg R/ 8,90 €
20x 1 mg R/ 7,16 €
50 x 1 mg R/ 14,85 €
20x 2 mg R/ 12,87 €
50 x 2 mg R/ 25,48 €
ALPRAZOLAM KELA (Kela)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/ 4,83 €
50 x 0,5 mg R/ 8,30 €
50 x 1 mg R/ 14,38 €
50 x 2 mg R/ 23,40 €
ALPRAZOLAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/ 4,88 €
50 x 0,5 mg R/ 8,30 €
50 x 1 mg R/ 14,38 €
50 x 2 mg R/ 24,44 €
ALPRAZOLAM SANDOZ (Sandoz)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/ 4,88 €
50 x 0,50 mg R/ 8,30 €
50 x 1 mg R/ 14,38 €
ALPRAZOLAM TEVA (Teva)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/ 5,20 €
50 x 0,5 mg R/ 8,65 €
50 x 1 mg R/ 14,80 €
50 x 2 mg R/ 24,70 €
ALPRAZOMED (Ranbaxy)
alprazolam
compr.
50 x 0,5 mg R/ 8,90 €
50 x 1 mg R/ 14,85 €
DOCALPRAZO (Docpharma)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,25 mg R/ 521 €
50 x 0,5 mg R/ 8,85 €
50 x 1 mg R/ 15,25 €
50 x 2 mg R/ 24,71 €

TOPAZOLAM (Topgen)

alprazolam
compr.
50 x 0,25 mg
50 x 0,5 mg
50 x 1 mg
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XANAX (Aktuapharma)
alprazolam
compr. (séc.)
50 x 0,5 mg R/
(importation parallele)

12,35 €

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/ 8,8
30 x 1 mg R/ 15,1
30x 2 mg R/
gttes
20 ml 0,75 mg/ml R/ 9,07 €
(1 ml = 30 gttes)

Bromazépam

Posol.
anxiété: 4,5 a 36 mg p.j. en 3 prises

BROMATOP (Topgen)

bromazépam

compr. (séc.)
50 x 6 mg R/ 4
50 x 12 mg R/ 8,

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
50 x 12 mg R/ 8,

BROMAZEPAM-RATIOPHARM  (Ratiopharm)

bromazépam
compr. (séc.)
50 x 6 mg

R/ 4,88 €
50 x 12 mg R/ 8,75 €

BROMAZEPAM SANDOZ (Sandoz)

bromazépam
compr.

50 x 3 mg R/
compr. (séc.)

50 x 6 mg R/

4,17 €
5,39 €
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BROMAZEPAM TEVA (Teva) Clorazépate
bromazépam
cosnapr. ésec.) R/ 530 € Posol. per os:
x 6 mg ; o A . .
50 x 12 mg R/ 080 € anxiété: 25 a 75 mg p.j. en 3 prises ou
15 mg le soir
TRANXENE (Sanofi-Aventis)
BROMIDEM  (Nycomed) clorazépate dipotassique
bromazépam caps.
compr. (séc.) 30x 5mg R/ 3,95 €
50 x 6 mg R/ 511 € 30 x 10 mg R/ 4,84 €
50 x 12 mg R/ 9,20 € compr. (séc.)
30 x 50 mg R/ 12,80 €
flacon i.m. - i.v. - perf.
5 x 20 mg/2 ml R/ 8,06 €
DOCBROMAZE  (Docpharma) 5x 50 mg/2,5 ml R/ 10,91 €
bromazépam X i
compr. (séc.) UNI-TRANXENE (Sanofi-Aventis)
50 x 6 mg R/ 5,58 € clorazépate dipotassique
50 x 12 mg R/ 10,00 € caps.
30 x 15 mg R/ 7,24 €
LEXOTAN (Roche) Clotiazépam
bromazépam Posol.
cosnap; fo,s?ncg R/ 541 € - anxiété: 10 a 15 mg p.j. en 2 ou 3
20 x 6 mg R/ 4,31 € prises
50 x 6 mg R/ 9,14 € - insomnie: 10 mg
50 x 12 mg R/ 16,30 €
CLOZAN (Pfizer)
clotiazépam
3 compr. (séc.)
Brotizolam 20X 5mg - 203 €
50 x 5 mg R/ 6,42 €
Posol. 50 x 10 mg R/ 813 €
insomnie: 0,25 mg
Cloxazolam
LENDORMIN (Boehrir Ingelheil
. (Boehringer Ingelheim) Posol.
brotizolam PRI . .
compr. (séc.) anxiété: 2 a 4 mg p.j. en 2 ou 3 prises
30 x 0,25 R/ 12,10 €
x Bemg AKTON (Nycomed)
cloxazolam
compr. (séc.)
Clobazam 50 x 1 mg R/ 9,51 €
20 x 2 mg R/ 7,64 €
Posol. 50 x 2 mg R/ 19,17 €
anxiété: 20 a 30 mg p.j. en 2 ou 3 L,
prises Diazépam
Posol. per os:
FRISIUM (Sanofi-Aventis) anxiété: 5 a 20 mg p.j. en 3 prises
clobazam -
compr. (séc.) DIAZEPAM EG (Eurogenerics)
20 x 10 mg R/ 5,40 € diazépam
50 x 10 mg R/ 11,28 € compr. (séc.)
50 x 20 mg R/ 19,45 € 25 x 10 mg R/ 3,81 €
100 x 10 mg R/ 12,46 €
. DIAZEPAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)
Clonazépam diazépam
compr.
Posol. . . . 30x 2mg R/ 1,78 €
épilepsie: 1,5 a 6 mg p.j. en 3 prises compr. (séc.)
25x 5mg R/ 2,53 €
100 x 5 mg R/ 44
RIVOTRIL (Roche) 25x 10 mg R/ 3,10 €
clonazépam 100 x 10 mg R/ 9,92 €
o ésgcr'%g R 373€  DIAZEPAM TEVA (Teva)
150 x 0,5 mg R/ 9,99 € diazépam
30x 2 mg R/ 523 € compr. (séc.)
100 x 2 mg R/ 13,61 € 25x 5mg R/ 2,53 €
gttes 100 x 5 mg R/ 7,46 €
10 ml 2,5 mg/ml R/ 3,66 € 25 x 10 mg R/ 3,10 €
(1 ml = 25 gttes) 100 x 10 mg R/ 9,92 €



186 HYPNOTIQUES, SEDATIFS, ANXIOLYTIQUES

VALIUM (Roche)

diazépam
compr. (séc.)

30 x 5mg R/ 4,99 €
100 x 5 mg R/ 12,34 €

30 x 10 mg R/ 6,91 €
100 x 10 mg R/ 18,92 €
amp. i.m. - i.v. - perf. - rectal

6 x 10 mg/2 ml R/ 6,47 €

Ethyle loflazépate

Posol.
anxiété et insomnie: 2 a 4 mg le soir

VICTAN (Sanofi-Aventis)

loflazépate d'éthyle
compr. (séc.)
X 2mg R/ 5,75 €

Flunitrazépam

Posol.
insomnie: 0,5 a 1 mg

FLUNITRAZEPAM EG (Eurogenerics)
flunitrazépam
compr. (séc.)
10x 1 mg R/ 1,33 €
(médicament spécialement réglementé)

ROHYPNOL (Roche)
flunitrazépam
compr. (séc.)
10x 1 mg R/ 1,72 €
(médicament spécialement réglementé)

Flurazépam

Posol.
insomnie: 13,5 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.)
30 x 1 mg R/ 10,84 €
30 x 2mg R/ 18,23 €
Lorazépam

Posol. per os:
- anxiété: 2 a5 mg p.j. en 2 ou 3 prises
- insomnie: 1 a 2,5 mg

DOCLORAZE (Docpharma)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg R/ 3,63 €
50 x 2,56 mg R/ 6,11 €

LAURACALM (Socobom)

lorazépam

compr. (séc.)
30x 1 mg
30 x 2,5 mg

LORAZEMED (Ranbaxy)

lorazépam
compr.
50 x 1 mg
50 x 2,5 mg

23

R/
R/

LORAZEPAM EG (Eurogenerics)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg
50 x 2,5 mg

LORAZEPAM TEVA (Teva)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg
50 x 2,5 mg

LORAZETOP (Topgen)

lorazépam
compr.
50 x 1 mg
50 x 2,5 mg

LORIDEM (Nycomed)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg
50 x 2,5 mg

OPTISEDINE (Sterop)

lorazépam

compr. (séc.)
20x 1 mg
50 x 1 mg

R/
R/

22
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R/
R/

R/
R/

SERENASE (Almirall Prodesfarma)

lorazépam

compr. (séc.)
50 x 1 mg
50 x 2,5 mg

TEMESTA (Aktuapharma)

lorazépam
compr. (séc.)

50 x 1 mg
(importation paralléle)

TEMESTA (Wyeth)

lorazépam

compr. (séc.)
20x 1 mg
50 x 1 mg
20 x 2,5 mg
50 x 2,6 mg

R/
R/

compr. Expidet (fondant, séc.)
R/

50 x 1 mg

50 x 2,5 mg
amp. i.m. - i.v.

10 x 4 mg/1 ml

R/
R/

4,38 €
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Lormétazépam

Posol.
insomnie: 1 a2 mg

DOCLORMETA (Docpharma)

lormétazépam
compr. (séc.)
30x 2 mg R/

LORAMET (Aktuapharma)

lormétazépam

compr. (séc.)
30x 1 mg R/
30x 2 mg R/

(importation paralléle)

LORAMET (Meda Pharma)

lormétazépam

compr. (séc.)
30x 1 mg R/
30 x 2 mg R/

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.)
30x 1mg R/
30 x 2 mg R/

LORMETAZEPAM KELA (Kela)

lormétazépam

compr. (séc.)
30x 1 mg R/
30 x 2 mg R/

LORMETAZEPAM TEVA (Teva)

lormétazépam

compr. (séc.)
30x 1 mg R/
30 x 2 mg R/

METATOP (Topgen)

lormétazépam

compr.
30 x 2 mg R/
50 x 2 mg R/

NOCTACALM (Socobom)

lormétazépam

compr.
30x 1 mg R/
30 x 2 mg R/

NOCTAMID (Aktuapharma)
lormétazépam
compr. (séc.)
30 x 2 mg R/
(importation parallele)

7,65 €

9,92 €

7,89 €

12,37 €

NOCTAMID (Bayer)
lormétazépam
compr. (séc.)

30x 1 mg
30 x 2 mg
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OCTONOX (Pharmacobel)
lormétazépam
compr. (séc.)
30x 2mg R/ 9,87 €

SEDABEN (Labima)
lormétazépam
compr. (séc.)
30 x 2mg R/ 7,07 €

STILAZE (Nycomed)
lormétazépam
compr. (séc.)
30x 2 mg R/ 10,15 €

Midazolam

DORMICUM (Roche)
midazolam
amp. i.m. - i.v.
2 x 15 mg/3 ml R/h 6,49 €
amp. i.m. - i.v. - rectal
1x 5 mg/5 ml R/h 1,36 €
amp. i.v. - perf.
5 x 50 mg/10 ml R/h 41,03 €

Nitrazépam

Posol.
insomnie: 5 mg

MOGADON (ICN)

nitrazépam
compr. (séc.)
30 x 5mg R/ 3,72 €

NITRAZEPAM TEVA (Teva)

nitrazépam
compr. (séc.)
30 x 5mg R/ 2,98 €

Nordazépam

Posol.
anxiété: 5 a 15 mg le soir

CALMDAY (Will-Pharma)

nordazépam
compr.
30 x 5mg
60 x 5 mg
30 x 10 mg
60 x 10 mg

2323

Oxazépam

Posol.
anxiété: 30 a 60 mg p.j. en 2 ou 3
prises

OXAZEPAM EG (Eurogenerics)
oxazépam
compr. (séc.)
50 x 15 mg R/ 3,87 €
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SERESTA (Meda Pharma)

oxazépam
compr. (séc.)

50 x 15 mg R/ 5,80 €

TRANQUO (Boehringer Ingelheim)
oxazépam
compr. (séc.)

50 x 10 mg R/ 5,97 €

Prazépam

Posol.
anxiété: 10 a 60 mg p.j. en 1 a 3 prises

LYSANXIA (Pfizer)

prazépam

compr. (séc.)
20 x 10 mg R/
50 x 10 mg R/
50 x 20 mg R/

gttes
20 ml 15 mg/ml R/
(1 ml = 15 gttes)

5,18 €
10,31 €
16,24 €

10,76 €

Tétrazépam

Posol.
relaxation musculaire: 25 a 150 mg p.j.
en 2 ou 3 prises

EPSIPAM (Will-Pharma)

tétrazépam

compr. (séc.)
20 x 50 mg R/ 4,
60 x 50 mg R/ 11

MYOLASTAN (Aktuapharma)
tétrazépam
compr. (séc.)
20 x 50 mg R/
(importation paralléle)

5,38 €

MYOLASTAN (Pharmapartner)
tétrazépam
compr. (séc.)
20 x 50 mg R/
(importation paralléle)

5,38 €

MYOLASTAN (Sanofi-Aventis)

tétrazépam
compr. (séc.)

20 x 50 mg R/ 5,38 €

TETRAZEPAM EG (Eurogenerics)
tétrazépam
compr. (séc.)
20 x 50 mg R/ 4,
40 x 50 mg R/ 7

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
utilisation d'une benzodiazépine lors
de petites interventions. Dans le cadre
d'un surdosage d'une benzodiazé-
pine, un tel antagoniste n’est que
rarement indiqué; il est parfois utilisé
comme test en cas de suspicion d’un
surdosage.

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.

Effets indésirables, interactions et
précautions particuliéres

— Ceux des benzodiazépines (voir
6.1.1.).

— Tolérance et dépendance: la durée
de traitement doit étre courte.

— Une diminution progressive de la
dose est indiquée apres une utilisa-
tion prolongée, 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, hypotonie, hyporéflexie, hy-
pothermie et de manifestations de
sevrage chez le nouveau-né.
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Zaléplone

Posol.
insomnie: 10 mg

SONATA (Meda Pharma)

zaléplone

caps.
14 x 5 mg R/
14 x 10 mg R/

@,
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Zolpidem

Posol.
insomnie: 10 mg

MERCK-ZOLPIDEM (Merck)

zolpidem hémitartrate
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 10,47 €

STILNOCT (Aktuapharma)
zolpidem hémitartrate
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/
(importation paralléle)

13,09 €

STILNOCT (Sanofi-Aventis)

zolpidem hémitartrate
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 13,09 €

ZOLPIDEM EG (Eurogenerics)

zolpidem hémitartrate
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 9,90 €

ZOLPIDEM-RATIOPHARM (Ratiopharm)

zolpidem hémitartrate
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 8,99 €

ZOLPIDEM SANDOZ (Sandoz)

zolpidem hémitartrate
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 8,85 €

ZOLPIDEM TEVA (Teva)

zolpidem hémitartrate
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/ 10,47 €

Zopiclone

Posol.
insomnie: 7,5 mg

IMOVANE (Aktuapharma)
zopiclone
compr. (séc.)
30 x 7,56 mg R/
(importation paralléle)

14,25 €

IMOVANE (Impexeco)
zopiclone
compr. (séc.)
30 x 7,5 mg R/
(importation parallele)

14,25 €

IMOVANE (Sanofi-Aventis)

zopiclone
compr. (séc.)

30 x 7,5 mg R/ 14,25 €

MERCK-ZOPICLONE (Merck)

zopiclone
compr. (séc.)

30 x 7,5 mg R/ 9,32 €

ZOPICLONE EG (Eurogenerics)

zopiclone

compr. (séc.)
10x 7,5 mg
30 x 7,5 mg

R/ 44
R/ 9.2
ZOPICLONE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

zopiclone
compr. (séc.)

30 x 7,56 mg R/ 9,20 €

ZOPICLONE TEVA (Teva)

zopiclone
compr. (séc.)

30 x 7,56 mg R/ 9,20 €

6.1.3. BUSPIRONE

Positionnement

— La buspirone est un anxiolytique
du groupe des azaspirones. Par rap-
port aux benzodiazépines, elle serait
plus anxiolytique et moins hypno-
tique, mais son effet se manifeste
lentement. Dans I'anxiété généralisée,
c’est une alternative lorsqu’une thé-
rapie cognitive n’est pas possible.

Effets indésirables

— Vertiges, céphalées, nausées.
— De la somnolence ne peut étre
exclue.

Interactions

— Elévation de la tension artérielle en
association a des inhibiteurs de la
monoamine oxydase.

— Syndrome sérotoninergique en as-
sociation a d’autres substances a
effet sérotoninergique (voir 6.3.1.).

— Respectivement, augmentation ou
diminution des concentrations plas-
matiques en cas d’utilisation d’inhibi-
teurs ou d’inducteurs du CYP3A4 (voir
tableau dans I’Introduction).

BUSPAR (Bristol-Myers Squibb)
buspirone chlorhydrate
compr. (séc.)
20 x 10 mg R/

Posol. 15 a 30 mg p.j. en 2 ou 3 prises

17,35 €
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6.1.4. MEDICAMENTS A BASE DE
PLANTES

Pour la valériane, il existe des preuves
quant a un certain effet hypnotique;
un effet résiduel est décrit lors de
|'utilisation de doses élevées; la valé-
riane doit étre évitée chez les patients
atteints de troubles hépatiques.

Pour les autres médicaments a base
de plantes, les données relatives a
|'efficacité et a I'innocuité sont insuffi-
santes.

Les médicaments a base de plantes
sont a éviter pendant la grossesse
étant donné les incertitudes quant a
I'innocuité de ces produits.

AUBELINE (Arkopharma)

Crataegus monogyna (poudre)
caps.

70 x 270 mg 8,0
200 x 270 mg 22,1

DORMIPLANT (VSM)

mélisse extrait sec 80 mg
valériane extrait sec 160 mg
compr. 40

Autre(s) dénomination(s): Songha

12,50 €

NATUDOR (Pierre Fabre Sante)

crataegus extrait sec 90 mg
tilleul extrait sec 70 mg
valériane extrait sec 130 mg

compr. 36 9,00 €

RELAXINE (Trenker)
valériane extrait sec
compr.
15 x 500 mg 7,
30 x 500 mg 11
Posol. insomnie: 500 mga 1g
Autre(s) dénomination(s): Valerial

SEDANXIO (Tilman)

passiflore extrait sec
caps.

50 x 200 mg 8,90 €

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 5
45 13,

SONGHA (Boehringer Ingelheim)

mélisse extrait sec 80 mg

valériane extrait sec 120 mg

compr. 30

Autre(s) dénomination(s): Dormiplant

8,40 €

VALERIAL (Zambon)
valériane extrait sec
compr.
30 x 500 mg
Posol. insomnie: 500 mga 1 g
Autre(s) dénomination(s): Relaxine

11,65 €

6.1.5. MEDICAMENTS DIVERS

Les anciens médicaments sont dé-
conseillés en raison d’un rapport
bénéfice/risque défavorable (risque
d’effets anticholinergiques et séda-
tifs).

La place de la mélatonine dans les
troubles du sommeil est limitée [voir
Folia de mai 2007 et d’octobre 2007).
Pour la spécialité a base de mélato-
nine reprise ici, le «jetlag» ne figure
pas comme indication dans la notice.

ATARAX (UCB)

hydroxyzine dichlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 25 mg R/ 7,52 €

sir.
200 ml 10 mg/5 ml R/ 4,77 €

Posol. —

CIRCADIN (Nycomed)

mélatonine
compr. (lib. prolongée)

X 2 mg R/
Posol. insomnie: 2 mg

16,70 €

NUSTASIUM (Labima)

diphenhydramine chlorhydrate
compr. (séc.)

20 x 50 mg
Posol. —

6,97 €
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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 antipsychotiques atypiques.

Tant les propriétés thérapeutiques que les effets indésirables des antipsy-
chotiques peuvent s’expliquer en grande partie par leur effet antagoniste sur les
récepteurs dopaminergiques 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. Ainsi, il n’est pas clair dans quelle mesure les différences entre les
antipsychotiques classiques et les antipsychotiques atypiques ont un impact
clinique [voir Folia de février 20086].

— L’administration intramusculaire de préparations dépét favorise I'observance
du traitement en cas de traitement chronique, mais peut poser des problémes en
cas d’effets indésirables graves.

Indications

— Psychoses telle la schizophrénie, et certains autres syndromes comportant
des hallucinations, du délire et de |'agitation psychomotrice.

— Agressivité, épisodes maniaques et agitation sévére, p. ex. dans la démence;
dans les épisodes aigus, il peut étre utile de recourir a |'administration
parentérale (voir rubriques «Effets indésirables» et «Précautions particulieres»).
— Certains antipsychotiques sont également prescrits comme antiémétiques
(voir 2.4.).

Effets indésirables

— Symptémes extrapyramidaux précoces tels dystonie, acathisie et parkinso-
nisme. lls sont dépendants de la dose, et plus prononcés avec certaines
phénothiazines et avec les butyrophénones. Ces symptdémes peuvent étre
contrecarrés par l'arrét du traitement ou par la réduction de la posologie, ou
éventuellement par I'administration d'un anticholinergique, mais les anticholi-
nergiques 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
d’aucun anticholinergique pour I'usage parentéral en cas de dystonie aigué; on
peut toutefois utiliser en remplacement de la prométhazine par voie intramus-
culaire [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 involontaires.

— Diminution du seuil épileptogéne.

— Hyperprolactinémie pouvant conduire, lors d'un traitement prolongé, a 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, telle une hyperglycémie, surtout avec
certains antipsychotiques atypiques.

— Allongement de l'intervalle QT décrit avec plusieurs antipsychotiques,
surtout les phénothiazines (la thioridazine a dés lors été retirée du marché),
le dropéridol, I'halopéridol, le pimozide et des benzamides, mais aussi tous
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les antipsychotiques atypiques. 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 PIntroduction; voir aussi Folia de novembre 2003).

— Usage parentéral: dépression cardio-respiratoire prononcée pouvant
étre fatale.

— Syndrome malin des neuroleptiques avec fiévre, rigidité musculaire,
sudation profuse, sédation prononcée et élévation de la créatine kinase,
une complication trés grave qui doit étre reconnue et traitée précocement
[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, excitabilité).

Interactions

— Renforcement de I'effet sédatif d'autres médicaments et de I'alcool.

— Diminution de I'effet des antiparkinsoniens.

— Augmentation du risque de symptdmes extrapyramidaux en association aux
ISRS.

— Augmentation du risque de convulsions en association a d’autres médica-
ments qui abaissent le seuil convulsif (p. ex. les antidépresseurs, les stimulants
centraux, la bupropione, les fluoroquinolones, la théophylline).

— Un certain nombre d’antipsychotiques sont métabolisés par le CYP2D6 et/ou
le CYP3A4, avec interactions possibles avec des substances qui inhibent ou
induisent ces isoenzymes (voir tableau dans I’Introduction).

Précautions particuliéres

— En raison de l'incidence élevée d’effets indésirables, surtout chez les
personnes agées, I'indication du traitement et le choix de I'antipsychotique
doivent étre déterminés avec le plus grand soin, et réguli€rement réévalués. Ceci
est d’autant plus vrai en cas d’administration parentérale.

— Les doses doivent étre maintenues aussi basses que possibles, certainement
chez les personnes agées.

— Les antipsychotiques ne sont pas indiqués dans le traitement de l'insomnie
et de I'angoisse en dehors d’un contexte de psychose.

— Dans le cadre des troubles du comportement dans la démence, il convient
toujours d’envisager si un traitement instauré au préalable ne peut pas étre
arréte.

— L’association a des gastroprocinétiques n’est pas indiquée.

Posologie

— L'effet des antipsychotiques differe en fonction du produit et du patient. La
posologie n’est donnée ici qu'a titre indicatif, et doit étre adaptée individuel-
lement, 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 journaliere est prise en une fois, elle le sera de préférence le soir.
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6.2.1. PHENOTHIAZINES ET
THIOXANTHENES

Positionnement

— Les thioxanthenes ressemblent
fort, d’'un point de vue pharmacody-
namique et thérapeutique, aux phé-
nothiazines.

— Certaines molécules ont été esté-
rifiées pour obtenir une longue durée
d'action. C'est le cas du décanoate
de flupentixol et du décanoate de
zuclopenthixol qui s'administrent uni-
quement par voie intramusculaire.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.2.

— Hypersensibilité (rare): leucopénie
le plus souvent réversible, hépatite
cholestatique ou dermatose aller-
gique.

— Pigmentation cutanée et photo-
sensibilité.

— Effets anticholinergiques plus mar-
qués pour certaines phénothiazines; a
prendre en compte en cas de glau-
come a angle fermé ou d'hypertrophie
prostatique.

Phénothiazines

DOMINAL (Meda Pharma)

prothipendy! chlorhydrate
compr. Forte

50 x 80 mg R/bo 9,74 €
compr.
20 x 40 mg R/bo 4,31 €

Posol. 120 a 320 mg p.j. en 3 ou 4 prises

NOZINAN (Sanofi-Aventis)

lévomépromazine
compr. (séc.)

20 x 25 mg R/'bo 1,61 €
20 x 100 mg R/bo 4,13 €
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 3,45 €
30 x 10 mg R/b o 4,85 €
100 x 10 mg R/'bo 13,66 €
30 x 25 mg R/'bo 10,07 €
100 x 25 mg R/'bo 2629 €
gttes
20 ml 20 mg/ml R/bo 8,80 €
(1 ml = 20 gttes)
zuclopenthixol décanoate
amp. Depot i.m.
1 x 200 mg/1 ml R/b o 6,26 €
zuclopenthixol acétate
amp. Acutard i.m.
1 x 50 mg/1 ml R/ 11,38 €
1 x 100 mg/2 ml R/ 21,29 €

Posol.
-peros: 10 a75 mg p.j. en 1 ou plusieurs prises
- i.m. Depot: 200 mg toutes les 2 a 4 semaines

FLUANXOL (Lundbeck)

flupentixol
compr.
30 x 0,5 mg R/b o 2,14 €
50 x 0,5 mg R/b o 3,29 €
50 x 1 mg R/bo 4,73 €
50 x 3 mg R/b o 7,50 €
flupentixol décanoate
amp. Depot i.m.
1 x 20 mg/1 ml R/'bo 4,34 €
1 x 40 mg/2 ml R/bo 6,73 €
1x 100 mg/1 ml R/'bo 1427 €
Posol.

- peros: 5a 20 mg p.j. en 2 ou 3 prises
- i.m. Depot: 20 a 40 mg toutes les 2 a 4
semaines

Addenda: clotiapine

La clotiapine est une dibenzothiazé-
pine avec les propriétés des phéno-
thiazines.

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

Dérivé des thioxanthénes +
antidépresseur

DEANXIT (Lundbeck)

flupentixol 0,5 mg
mélitracéne 10 mg
compr. 30 R/

Posol. —

4,41 €
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6.2.2. BUTYROPHENONES ET
DIPHENYLPIPERIDINES

Positionnement

— Ces médicaments entrainent
moins de sédation et d'hypotension
orthostatique que les phénothiazines.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.2. Les effets extrapy-
ramidaux sont fréquents.

Butyrophénones

BURONIL (Pharma Logistics)

melpérone chlorhydrate
compr.
50 x 25 mg R/'bo

Posol. 25 a 200 mg p.j. en 2 a 4 prises

4,89 €

DEHYDROBENZPERIDOL (LCA)
dropéridol
amp. i.m.
10 x 5 mg/2 ml R/
amp. i.v.
10 x 2,5 mg/1 ml R/

45,81 €
39,98 €

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 a 240 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 4,12 €

HALDOL (Janssen-Cilag)

halopéridol
compr. (séc.)
25x 2mg R/b o 3,82 €
25 x 5mg R/'b o 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 5 mg/1 ml R/bo 4,56 €
halopéridol (décanoate)
amp. Decanoas i.m.
1 x 50 mg/1 ml R/'bo 9,69 €
1 x 100 mg/1 ml R/'bo 15,50 €
1x 150 mg/3 ml R/'bo 2315€

Posol.

- peros: 1 a15 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:1a15 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)
fluspiriléne
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. 2212 mg p.j. en 1 prise

R/bo 9,63 €

9,63 €

SEMAP (Janssen-Cilag)

penfluridol
compr. (séc.)

12 x 20 mg R/b o
Posol. 20 & 60 mg par semaine

13,88 €

6.2.3. BENZAMIDES

Positionnement

— Le sulpiride et son énantiomeére
actif, le lévosulpiride, sont proposés
sans beaucoup d'arguments a faibles
doses dans certaines dépressions
légeres et certains troubles psycho-
somatiques; a doses élevées, ils
peuvent étre utilisés dans la schizo-
phrénie et d'autres états psychoti-
ques.

— L’amisulpride, trés apparenté au
sulpiride, est utilisé dans la schizo-
phrénie.

— Le tiapride est utilisé sans beau-
coup d’arguments dans des états
d'agitation psychomotrice, p.ex. dans
le delirium tremens (voir 14.2.) et dans
certaines affections neurologiques
telle la maladie de Huntington.

— Le métoclopramide, un benzamide
qui n'exerce pas d'effet antipsycho-
tique, est discuté avec les antiéméti-
ques (voir 2.4.).

Effets indésirables

— Les effets indésirables généraux
des antipsychotiques (voir 6.2.); sur-
tout des effets extrapyramidaux et
endocriniens (hyperprolactinémie
avec gynécomastie et aménorrhée).
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Amisulpride

Posol. 50 a 800 mg p.j. en 1 ou 2
prises

AMISULPRIDE EG (Eurogenerics)

amisulpride
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be& 12,66 €
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 22172€

MERCK-AMISULPRIDE (Merck)

amisulpride
compr.
30 x 50 mg R/'be 1092 €
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/'be 3930 €
30 x 200 mg R/'be 3930 €
120 x 200 mg R/be 105,00 €
60 x 400 mg R/be 114,06 €
SOLIAN (Sanofi-Aventis)
amisulpride
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/be 13,19€
60 x 100 mg R/be& 43,14 €
30 x 200 mg R/be& 43,14 €
120 x 200 mg R/'be 127,55 €
60 x 400 mg R/'be 127,55 €
sol. (oral)

60 ml 100 mg/ml R/be 43,14 €

Lévosulpiride

LEVOPRAID (Therabel)
|évosulpiride
compr. (séc.)
28 x 100 mg R/bo  21,65€

Posol. 50 a 300 mg p.j. en 2 ou 3 prises

Sulpiride

Posol. per os: 150 & 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 (Aktuapharma)
sulpiride
compr. (séc.)
12 x 200 mg
(importation paralléle)

R/'b2 8,86 €

DOGMATIL (Pharmapartner)
sulpiride
compr. (séc.)
12 x 200 mg
(importation parallele)

R/b2 8,86 €

DOGMATIL (Sanofi-Aventis)

sulpiride
caps.

30 x 50 mg R/ 8,65 €
compr. (séc.)

12 x 200 mg R/'b© 9,04 €
sol. (oral)

200 ml 25 mg/5 ml R/ 5,85 €
amp. i.m.

6 x 100 mg/2 ml R/bo 3,56 €
SULPIRIDE EG (Eurogenerics)

sulpiride
compr. (séc.)

12 x 200 mg R/b& 6,33 €

36 x 200 mg R/be 1519 €

6.2.4. ANTIPSYCHOTIQUES
ATYPIQUES

Positionnement

— Voir Folia de février 2006.

— Quelques substances (aripiprazole,
clozapine, olanzapine, quétiapine, ris-
péridone...) sont appelées «antipsy-
chotiques atypiques». Outre leur acti-
vité sur les symptdmes positifs de
schizophrénie, elles auraient aussi un
effet bénéfique sur les symptémes
négatifs. Elles ne présentent aucun
avantage en ce qui concerne leur effet
sur le délire et les hallucinations, mais
elles provoqueraient moins d'effets
extrapyramidaux.

— 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 hospitalier et suivi
de pres.

— Des données récentes mettent en
doute ['utilité des antipsychotiques
atypiques en cas de psychose, d’a-
gressivité et d’agitation chez des
patients atteints de la maladie d’Alz-
heimer [voir Folia de décembre 2006].
— 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 l'intervalle QT, voir 6.2. et
«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

Effets indésirables

— Voir aussi 6.2. en ce qui concerne
les effets indésirables des antipsy-
chotiques en général.

— Effets indésirables métaboliques:
développement d’un diabéte de type
2, prise de poids (surtout au cours des
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premiers mois du traitement), hyper-
lipidémie; ce risque parait le plus
élevé avec la clozapine et I'olanza-
pine.

— Clozapine: agranulocytose, myo-
cardite et cardiomyopathie.

— Olanzapine, et peut-étre rispéri-
done: augmentation du risque d’acci-
dent vasculaire cérébral avec morta-
lité accrue chez des patients atteints
de démence. Ce risque ne peut étre
exclu pour aucun antipsychotique
(atypique ou non). Par mesure de
prudence, on utilise le moins possible
d’antipsychotiques (atypiques) chez
les personnes 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 contrble régulier de la formule
sanguine (hebdomadaire au début du
traitement) et de la fonction cardiaque
est nécessaire.

Aripiprazole

I Posol. 10 a 30 mg p.j. en 1 prise

ABILIFY (Bristol-Myers Squibb) W

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 €
Clozapine
CLOZAPINE SANDOZ (Sandoz)
clozapine
compr. (séc.)
30 x 25 mg R/be 4,69 €
30 x 50 mg R/ b & 8,24 €
30 x 100 mg R/'be 17,63 €
LEPONEX (Novartis Pharma)
clozapine
compr. (séc.)
30 x 25 mg R/ be 5,43 €
30 x 100 mg R/'be 21,04 €
Olanzapine

Posol. per os: 5 a 20 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/'b o 7,46 €

Quétiapine

| Posol. 300 & 450 mg p.j. en 2 prises

SEROQUEL (AstraZeneca)

quétiapine
compr.
6 x 25 mg R/ 6,35 €
60 x 100 mg R/ 85,28 €
60 x 200 mg R/'bo 121,89 €
60 x 300 mg R/bo 178,00 €
Rispéridone

Posol. per os: 4 a6 mg p.j. en 1 ou 2
prises

RISPERDAL (Janssen-Cilag)

rispéridone
compr. (séc.)
6x 1mg R/ be 4,75 €
60 x 1 mg R/be 3552 €
20x 2mg R/'be 2919 €
60 x 2 mg R/'be 6191€
20 x 3 mg R/be 3833 €
60 x 3 mg R/be 8823 €
60 x 4 mg R/'be 114,40 €
60 x 6 mg R/'be 166,78 €
compr. Instasolv (fondant)
28 x 1mg R/be 2545€
28 x 2 mg R/'be 40,71 €
sol. (oral)
30 ml 1 mg/ml R/ be- 23,75 €
100 ml 1 mg/ml 53,22 €
flacon Consta i.m. (lib. prolonge
1x 25mg +2 mI solv. R/bl o 128,78 €
1x 37,5 mg + 2 ml solv. R/ B! © 170,46 €
1x 50mg + 2 mlsolv. R/ p! © 200,24 €
RISPERIDONE EG (Eurogenerics)
rispéridone
compr. (séc.)
6x 1mg R/b& 4,75 €
60 x 1 mg R/'be 29,00 €
100 x 1 mg R/be 43,00 €
20x 2mg R/be 26,13 €
60 x 2 mg R/be& 45,00 €
100 x 2 mg R/be 69,00 €
20 x 3 mg R/be 3575€
60 x 3 mg R/ be 62,50 €
100 x 3 mg R/ be 83,10 €
RISPERIDONE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
rispéridone
compr. (séc.)
20x 1 mg R/'be 11,95€
60 x 1 mg R/'be 2131€
100 x 1 mg R/be& 29,60 €
20x 2mg R/be& 23,74 €
60 x 2 mg R/'be 3715€
100 x 2 mg R/be& 51,59 €
60 x 3 mg R/be 52,94 €
100 x 3 mg R/'be 7352¢€
RISPERIDONE SANDOZ (Sandoz)
rispéridone
sol. (oral)
30 ml 1 mg/ml R/ be 20,70 €
100 ml 1 mg/ml R/'be 4448 €
Sertindole
SERDOLECT (Lundbeck) W
sertindole
compr.
30 x 4 mg R/Blo 3870€
28 x 12 mg R/Bl © 119,67 €
28 x 16 mg R/Bl © 119,67 €
28 x 20 mg R/Bl o 119,67 €
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6.3. Antidépresseurs

Ce chapitre reprend:

— les antidépresseurs tricycliques et substances apparentées, ainsi que les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

— le millepertuis (Hypericum perforatum)

— les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAQ)

— les sels de lithium.

La carbamazépine (voir 6.6.2.) et la lamotrigine (voir 6.6.7.) sont parfois utilisées
pour la prévention des épisodes dépressifs dans les troubles bipolaires.

6.3.1. ANTIDEPRESSEURS TRICY-
CLIQUES, SUBSTANCES AP-
PARENTEES, ET ISRS

En fonction de leur structure et de leur
mécanisme d'action, ces substances
sont souvent classées en trois grou-
pes. Les substances du premier
groupe ont une structure tricyclique,
celles du deuxieme groupe pas tou-
jours, et celles du troisiéme groupe
n'en ont pas. A quelques exceptions
pres, les substances du premier et du
deuxiéme groupe inhibent de fagon
variable la recapture tant de la noré-
pinéphrine (noradrénaline) que de la
sérotonine. La réboxétine n’inhibe
toutefois que la recapture de la
noradrénaline. Les substances du
troisiéme groupe sont les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la séroto-
nine (ISRS). Pour certains médica-
ments, I'effet pourrait étre di partiel-
lement a d’autres mécanismes que
I'inhibition de la recapture de ces
amines.

Positionnement

— La décision de traiter un patient
dépressif en premiére ligne ne signifie
pas qu’un antidépresseur doive étre
prescrit systématiquement. Une prise
en charge non médicamenteuse est a
préférer, certainement dans les dé-
pressions mineures.

— En premiére ligne, il est important
de distinguer les formes plus graves
de dépression par rapport aux formes
moins graves (p. ex. évaluation du
risque suicidaire). Cette distinction a
en effet des implications importantes
dans le traitement et dans la décision
de référer ou non le patient.

— Il nest pas toujours clair dans
quelle mesure les différences de

mécanisme d’action mentionnées ci-
dessus entrainent des avantages ou
des inconvénients cliniquement signi-
ficatifs. En cas de surdosage, les
antidépresseurs tricycliques sont plus
toxiques que les ISRS.

— L'effet bénéfique des antidépres-
seurs ne se manifeste parfois
qu’apres trois a quatre semaines.

— En ce qui concerne le choix du
traitement en premiére ligne, il n’est
pas prouvé que l'efficacité des anti-
dépresseurs (tricycliques ou apparen-
tés, ISRS) differe. Le choix sera
déterminé essentiellement par des
facteurs comme la comorbidité, les
traitements antidépresseurs anté-
rieurs, les contre-indications, les ef-
fets indésirables et les interactions
avec d’autres médicaments, leur co(t
et la préférence du patient [voir Folia
de mars 2006].

— Chez les enfants et les adoles-
cents, une efficacité n’a été suffisam-
ment démontrée pour aucun antidé-
presseur. De plus, des études avec
certains antidépresseurs dans cette
tranche d’age montrent un risque
accru de tendances 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 'instaura-
tion du traitement. L'usage de la
fluoxétine chez les adolescents et
les enfants de plus de 8 ans pour le
traitement de la dépression de gravité
modérée a sévere, aprés échec d’une
psychothérapie, est une indication
reprise dans la notice [voir Folia de
décembre 2004, de mars 2006 et
d’aodt 2006].

— Dans les troubles obsessionnels
compulsifs, les ISRS et, dans une
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moindre mesure la clomipramine, sont
indiqués.

— La place des ISRS dans le stress
post-traumatique et la phobie sociale
n’est pas claire: dans cette indication,
un traitement non médicamenteux a
été mieux étudié.

— Dans les crises de panique et
I'anxiété généralisée, I'efficacité tant
des antidépresseurs tricycliques que
des ISRS a été démontrée: ils ont une
place dans les troubles anxieux lors-
qu’une prise en charge non médica-
menteuse parait insuffisante ou irréa-
lisable [voir Fiche de transparence
«Prise en charge de troubles anxieux»,
avec mises a jour].

— Dans I'énurésie nocturne, I'imipra-
mine, |'amitriptyline et leurs dérivés
sont encore exceptionnellement utili-
sés mais seulement aprés échec
d'autres mesures [voir Folia de mai
2005].

— Dans les douleurs neuropathiques
et les autres douleurs chroniques, on
utilise des antidépresseurs tricycli-
ques et des substances apparentées;
leur effet apparait ici plus rapidement
que lorsque ces médicaments sont
utilisés dans la dépression [voir Folia
d’avril 2006).

— Dans le syndrome prémenstruel
sévere, les ISRS peuvent avoir un
effet favorable [voir Folia de septem-
bre 2003].

— L’usage des antidépresseurs dans
les troubles du sommeil ne se justifie
pas en I'absence de dépression.

— L’antidépresseur bupropione, qui
est repris avec les antidépresseurs du
deuxiéme groupe, est également uti-
lisé pour faciliter I'arrét du tabagisme
(voir 14.3.2.).

— La duloxétine, qui est reprise avec
les antidépresseurs du deuxiéme
groupe, est également utilisée dans
I'incontinence d’effort chez la femme
(voir 3.1.).

Effets indésirables

— Effets indésirables survenant
avec les trois groupes
® Prise de poids (surtout avec les
antidépresseurs tricycliques).
e Troubles sexuels fréquents (trou-
bles de I'érection et de I'éjaculation,
problémes en rapport avec la libido
et I'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 médica-
ments qui abaissent le seuil convul-
sif (p. ex. les antipsychotiques, les
stimulants centraux, la bupropione,
les fluoroquinolones, la théophyl-
line).
* Tremblements et sudation exagé-
rée.
* Hépatotoxicité.
e Chez l'enfant, il a été démontré
que certains ISRS (p. ex. la paroxé-
tine) et d’autres antidépresseurs
(p. ex. la venlafaxine) augmentent
le risque de tendance suicidaire,
mais ce risque ne peut étre exclu
pour aucun antidépresseur (ISRS,
tricyclique ou autre), surtout lors de
Iinstauration du traitement (voir ru-
brique «Positionnement»).
¢ Certaines données indiquent que
les ISRS augmentent le risque de
tendances suicidaires chez des
adultes dépressifs, et que ce risque
ne peut probablement étre exclu
pour aucun antidépresseur, surtout
lors de l'instauration du traitement.
e Symptémes de sevrage (p. ex.
tremblements, vertiges, nausées,
diarrhée) en cas d'arrét brutal du
traitement, plus fréequemment avec
les substances a courte demi-vie
(p. ex. la paroxétine).
* Risque d’épisode maniaque chez
les patients atteints d’un trouble
bipolaire.

— Effets indésirables avec les pre-

mier et deuxiéme groupes
* Premier groupe: hypotension or-
thostatique et troubles de la
conduction cardiaque (effet de type
quinidine), surtout chez les person-
nes agées, en cas de pathologie
cardio-vasculaire préexistante et a
doses élevées. En cas de surdosage,
des troubles du rythme a issue éven-
tuellement fatale peuvent survenir.
® Premier groupe et certaines sub-
stances du deuxieme groupe: effets
anticholinergiques (sécheresse de la
bouche, troubles mictionnels, trou-
bles de I'accommodation...). Cela
peut occasionner des problémes
chez les patients atteints d'une
hypertrophie de la prostate ou d'un
glaucome a angle fermé, ou en cas
de traitement concomitant par d'au-
tres médicaments a action anticho-
linergique.
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® Avec I'amitriptyline, la doxépine, la
maprotiline, la miansérine, la mirta-
zapine et la trazodone: sédation.
Cette propriété sédative est inté-
ressante en cas d’anxiété associée
a la dépression; la prise principale
ou unique journaliere se fera de
préférence le soir. D'autres antidé-
presseurs sont peu ou pas sédatifs,
ou méme légérement stimulants
(désipramine, nortriptyline); ils sont
parfois responsables d'anxiété,
d'agitation et d'insomnie.

® Avec la trazodone: risque de pria-
pisme.

e Surtout avec la miansérine (peut-
étre aussi avec la mirtazapine appa-
rentée): risque d’agranulocytose.

— Effets indésirables avec les ISRS
e Effets gastro-intestinaux fréquents
(nausées, diarrhée ...).
¢ Effets indésirables centraux fré-
quents (céphalées, vertiges, agita-
tion, insomnie ...)
® Syndrome sérotoninergique chez
des patients traités avec des doses
élevées d'ISRS, surtout en associa-
tion avec d’autres médicaments
sérotoninergiques (voir rubrique «In-
teractions» et Folia de février 2008).
Ce syndrome se caractérise entre
autres par une hyperthermie, de
|'agitation, des myoclonies et, plus
rarement, des convulsions, une
arythmie ventriculaire, avec parfois
une évolution fatale.
¢ Manifestations extrapyramidales.
® Hémorragies, p. ex. au niveau du
systeme gastro-intestinal, de la
peau et des muqueuses [voir Folia
d’avril 2005].

* Hyponatrémie, surtout chez les
personnes agées.

Grossesse

— Voir Folia de mai 2006 et de
décembre 2007.

— Un effet tératogéne des antidé-
presseurs ne peut étre exclu. En ce
qui concerne la paroxétine, le
risque de malformations cardia-
ques majeures est source d'inquié-
tude.

— 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 d’antidépresseurs tricycliques

peu de temps avant I'accouche-
ment.

— 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 et
d’autres antidépresseurs (p. ex.
venlafaxine, mirtazapine) peu de
temps avant P'accouchement; avec
les ISRS, P’apparition d’'une hyper-
tension pulmonaire chez le nou-
veau-né a été suggérée.

Interactions

— Interactions pour les premier et

deuxiéme groupes
¢ Certains de ces produits sont des
substrats d’isoenzymes CYP (sur-
tout le CYP2D6), avec possibilité
d’interactions avec les inhibiteurs et
les inducteurs (voir tableau dans
I’Introduction).
® Avec des antihypertenseurs a ac-
tion centrale: la plupart des anti-
dépresseurs des premier et deu-
xiéme groupes réduisent leur effet.
e Avec des sympathicomimétiques
utilisés p. ex. comme décongestion-
nants: la plupart des antidépres-
seurs des premier et deuxiéme
groupes renforcent leur effet.
* Avec les inhibiteurs des mono-
amine oxydases (surtout non sélec-
tifs): I'association peut entrainer des
effets indésirables graves, tels des
crises hypertensives et hyperpyréti-
ques pouvant étre fatales.
e Avec les ISRS, les triptans et
autres substances a effet sérotoni-
nergique: certains antidépresseurs
des premier et deuxiéme groupes
(p. ex. clomipramine, désipramine,
duloxétine, imipramine, trazodone,
venlafaxine...) peuvent contribuer a
déclencher un syndrome sérotoni-
nergique.

— Interactions pour les ISRS
e Avec les IMAO ou d’autres sub-
stances a action sérotoninergique
tels certains antidépresseurs des
premier et deuxieme groupes
(p. ex. clomipramine, duloxétine,
imipramine, trazodone, venlafa-
xine...), la buspirone, les dérivés de
I’ergotamine, le dextrométhorphane,
le linézolide, le lithium, certains
analgésiques morphiniques (p. ex.
péthidine, tramadol), certains anti-
psychotiques, la sibutramine, les
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triptans, le millepertuis: risque de
syndrome sérotoninergique. Si de
telles associations sont nécessaires,
le traitement doit étre instauré pro-
gressivement et contrélé réguliére-
ment.
* Avec des médicaments métaboli-
sés par certaines isoenzymes CYP
dans le foie: les ISRS différent entre
eux quant a leur effet sur les
isoenzymes CYP (voir aussi tableau
dans I'Introduction), et la significa-
tion clinique de certaines interac-
tions n'est pas évidente.
— Fluoxétine: inhibiteur puissant
du CYP2D6.
— Fluvoxamine: inhibiteur puis-
sant du CYP1A2 et du CYP2C19.
— Paroxétine: inhibiteur puissant
du CYP2D6.
— Le citalopram, I'escitalopram et
la sertraline n’inhibent pas les
isoenzymes CYP de fagon no-
table.
® Avec tous les antithrombotiques:
risque accru d’hémorragie.
® Avec des antipsychotiques: aggra-
vation des effets indésirables extra-
pyramidaux.
e Avec des AINS: risque accru d’hé-
morragie gastro-intestinale.

Précautions particuliéres

— En ce qui concerne 'usage chez
les enfants: voir la rubrique «Position-
nement».

— Lorsque l'on désire passer d'un
ISRS a un autre antidépresseur, sur-
tout s'il s'agit d'un inhibiteur des
monoamine oxydases, la longue
demi-vie de certains ISRS peut poser
des problémes; ceci est surtout im-
portant pour la fluoxétine dont le
métabolite actif (la norfluoxétine) a
une demi-vie de plus de 7 jours. C’est
pourquoi, un intervalle sans médica-
ment de 1 & 2 semaines (5 semaines
pour la fluoxétine) devrait étre res-
pecté.

— 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.

Posologie

— La posologie doit étre déterminée
individuellement, entre autres parce
que la vitesse de métabolisation
differe clairement d’'une personne a

une autre: il est recommandé de
commencer le traitement par une
dose faible et de l'augmenter pro-
gressivement si nécessaire. Les do-
ses mentionnées ci-dessous ne sont
généralement pas a dépasser.

— En ce qui concerne la meilleure
facon d’administrer la dose journa-
liere, en une prise le soir ou en
plusieurs prises journalieres, il
n’existe pratiquement pas de don-
nées. L’administration le soir est
souvent préférée pour éviter un effet
sédatif génant pendant la journée. Les
posologies mentionnées ci-dessous
auprés des produits sont celles qui
figurent dans les notices.

— L’arrét du traitement doit étre
progressif étant donné que des symp-
tdbmes de sevrage sont décrits pour
certains médicaments.

— Aprés disparition des symptémes
dépressifs, le traitement est poursuivi
aprés un premier épisode pendant au
moins 6 mois. En cas de dépression
grave et récidivante, il est parfois
nécessaire de prescrire un traitement
d'entretien de plusieurs années.

— L’effet thérapeutique n’apparait
pas plus rapidement en cas d’admi-
nistration parentérale.

6.3.1.1. Premier groupe

Imipramine et dérivés

ANAFRANIL (Novartis Pharma)

clomipramine chlorhydrate
compr. Retard (lib. prolongée, séc.)

42 x 75 mg R/'bo 16,90 €
compr.
150 x 10 mg R/b o 9,06 €
30 x 25 mg R/b o 3,95 €
150 x 25 mg R/bo 18,30 €

amp. i.m. - i.v.
10 x 25 mg/2 ml R/bo 8,79 €

Posol. per os: jusqu'a 150 mg p.j. en 2 ou 3
prises (Retard en 1 prise le soir)

TOFRANIL (Novartis Pharma)
imipramine chlorhydrate

compr.
60 x 10 mg R'bo  223€
200 x 25 mg R/bo 9,83 €
Posol. jusqu'a 200 mg p.j. en 3 prises
Amitriptyline et dérivés
NORTRILEN (Lundbeck)
nortriptyline
compr.
50 x 25 mg R'bo  324€

Posol. jusqu'a 150 mg p.j. en 2 ou 3 prises
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REDOMEX (Lundbeck)

amitriptyline
caps. Diffucaps (lib. prolongée)
40 x 25 mg R/'bo 4,89 €
40 x 50 mg R/'bo 7,96 €
20 x 75 mg R/'bo 5,82 €
compr.
100 x 10 mg R/bo 3,36 €
30 x 25 mg R/bo 2,29 €
100 x 25 mg R/b o 6,34 €
flacon i.m. - i.v.
10 ml 10 mg/ml R/bo 1,83 €

Posol. per os: jusqu'a 150 mg p.j. en 3 prises
(en 1 prise pour lib. prolongée)

Autres médicaments du premier
groupe

PROTHIADEN (Pharma Logistics)
dosulépine chlorhydrate

caps.
30 x 25 mg R/bo 2,98 €
100 x 25 mg R/bo 8,02 €
compr.
28 x 75 mg R/bo 6,82 €

Posol. jusqu'a 150 mg p.j. en 1 a 3 prises

SINEQUAN  (Pfizer)

doxépine

caps.

100 x 25 mg R/'bo 11,77 €
100 x 50 mg R/'bo 20,62 €

Posol. jusqu'a 150 mg p.j. en 1 ou plusieurs
prises

6.3.1.2. Deuxiéme groupe

Mirtazapine

Posol. jusqu’a 45 mg p.j. en 1 prise

MERCK-MIRTAZAPINE (Merck)

mirtazapine

compr.
30 x 15 mg R/ be 17,12 €
50 x 15 mg R/ be 25,97 €
30 x 30 mg R/'be 26,36 €
50 x 30 mg R/ be 37,13 €
30 x 45 mg R/'be 29,60 €
50 x 45 mg R/'be 43,16 €

MIRTAZAPINE EG (Eurogenerics)

mirtazapine

compr. (séc.)
30 x 15 mg R/'be 18,34 €
60 x 15 mg R/ be 25,04 €
30 x 30 mg R/ be 25,04 €
60 x 30 mg R/'be 34,74 €

compr.
50 x 45 mg R/'be 3220 €

100 x 45 mg R/be 46,00 €

MIRTAZAPINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

mirtazapine

compr. (séc.)
30 x 30 mg R/ be 25,00 €
60 x 30 mg R/'be 3388¢€

MIRTAZAPINE SANDOZ (Sandoz)

mirtazapine
compr. (séc.)
30 x 15 mg R/ be 15,12 €
50 x 15 mg R/ be 20,85 €
100 x 15 mg R/ be 35,68 €
30 x 30 mg R/'b& 24,53 €
50 x 30 mg R/'be 2823 €
100 x 30 mg R/'be 51,30 €
30 x 45 mg R/be 2820€
MIRTAZAPINE TEVA (Teva)
mirtazapine
compr. (fondant)
30 x 15 mg R/ be 16,93 €
60 x 15 mg R/ be 25,04 €
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 19,12 €
30 x 30 mg R/ be 28,53 €
30 x 45 mg R/'be 3220 €
sol. (oral)
66 ml 15 mg/ml R/'be 28,53 €
Trazodone

Posol. jusqu’a 400 mg p.j. en 2 ou 3
prises

DOC TRAZODONE (Docpharma)

trazodone chlorhydrate
compr. (séc.)

30 x 100 mg R/ be 6,86 €
90 x 100 mg R/be 16,50 €
NESTROLAN (3DDD)
trazodone chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/ be 6,86 €
90 x 100 mg R/ be 16,50 €
TRAZODONE TEVA (Teva)
trazodone chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/ be 6,86 €
90 x 100 mg R/ be 16,50 €
TRAZOLAN (Continental Pharma)
trazodone chlorhydrate
compr. (séc.)
30 x 100 mg R/b & 9,80 €
90 x 100 mg R/b© 23,56 €

Autres médicaments du deuxiéme
groupe

CYMBALTA (Eli Lilly) w

duloxétine
caps. entér.
7 x 30 mg R/ 8,84 €
28 x 60 mg R/'bo 4464 €

Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en 1 prise
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EDRONAX (Pfizer)
réboxétine
compr.
60 x 4 mg R/bo

Posol. jusqu'a 10 mg p.j. en 2 prises

37,13 €

EFEXOR (Wyeth)

venlafaxine
caps. Exel (lib. prolongée)
7 x 37,56 mg 6,83 €
14 x 75 mg R/ 25,92 €
28 x 75 mg R/'bo 36,39 €
14 x 150 mg R/ 38,31 €
28 x 150 mg R/'bo 58,00 €

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

LERIVON (Organon)
miansérine chlorhydrate

compr.
30 x 10 mg R/b o 4,06 €
90 x 10 mg R/'bo 9,71 €
compr. (séc.)
50 x 30 mg R/'bo 14,83 €
30 x 60 mg R/'bo 17,50 €

Posol. jusqu'a 60 mg p.. en 1 ou plusieurs
prises

LUDIOMIL (Novartis Pharma)
maprotiline chlorhydrate

compr.
100 x 25 mg R/'bo  11,15€
30 x 50 mg R/bo 732 €
maprotiline mésilate
amp. i.v.
10 x 25 mg/5 ml R/'bo 5,80 €

Posol. per os: jusqu'a 150 mg p.. en 1 ou
plusieurs prises

WELLBUTRIN (GSK)
bupropione chlorhydrate
compr. XR (lib. prolongée)
30 x 150 mg R/
30 x 300 mg R/

Posol. 150 a 300 mg p.j. en 1 prise

35,45 €
56,57 €

6.3.1.3. Troisieme groupe (ISRS)

Citalopram

Posol. per os: jusqu'a 40 mg p.j. en 1
prise

CIPRAMIL (Lundbeck)

citalopram
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/bQ 27,99 €
amp. perf.
10 x 40 mg/1 ml R/ 71,69 €
CITALOPRAM EG (Eurogenerics)
citalopram
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/'be 20,77 €
56 x 20 mg R/'be& 30,13 €
CITALOPRAM-RATIOPHARM (Ratiopharm)
citalopram
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/be 20,00 €
56 x 20 mg R/ be 25,89 €
100 x 20 mg R/'be 39,28 €

CITALOPRAM SANDOZ (Sandoz)

citalopram
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ be 19,95 €
56 x 20 mg R/ be 25,86 €
100 x 20 mg R/ be 39,52 €
28 x 30 mg R/'be 27,52 €
56 x 30 mg R/'be 37,92€
100 x 30 mg R/'b& 60,72 €
28 x 40 mg R/'be 31,26 €
56 x 40 mg R/'be 4517 €
100 x 40 mg R/'be 7297 €
28 x 60 mg R/'be 3792€
CITALOPRAM TEVA (Teva)
citalopram
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ be 19,74 €
56 x 20 mg R/'be 2472€
DOC CITALOPRAM (Docpharma)
citalopram
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ be 14,95 €
56 x 20 mg R/'be 19,95 €
MERCK-CITALOPRAM (Merck)
citalopram
compr. (séc.)
30 x 20 mg R/'be 2225€
60 x 20 mg R/be& 3155€
30 x 40 mg R/'be 36,88 €
60 x 40 mg R/be 5372 €
Escitalopram

L’escitalopram est I’énantiomére actif
du citalopram.

Posol. jusqu’a 20 mg p.j. en 1 prise

SIPRALEXA (Lundbeck)

escitalopram
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/bo 3031 €
56 x 10 mg R/'bo 4288€
Fluoxétine

Posol. jusqu’a 60 mg p.j. en 1 prise

DOCFLUOXETINE (Docpharma)

fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
60 x 20 mg

R/b&
R/be

16,58 €
21,15 €

FLUOX (Socobom)

fluoxétine
caps.
28 x 20 mg

R/'be 24,00 €

FLUOXEMED (Ranbaxy)
fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
56 x 20 mg

14,85 €
19,50 €
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FLUOXETINE EG (Eurogenerics)

fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/ be
R/ be

FLUOXETINE SANDOZ (Sandoz)
fluoxétine
caps.

28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/b&
R/be

FLUOXETINE TEVA (Teva)

fluoxétine
caps.

30 x 20 mg R/ be

FLUOXETINE TOPGEN (Topgen)
fluoxétine
caps.

28 x 20 mg
84 x 20 mg

R/b&
R/be

FLUOXONE (SMB)
fluoxétine
compr. Divule

30 x 20 mg
100 x 20 mg

R/ b &
R/ b e

FONTEX (Eli Lilly)
fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
compr. Disp. (sol., séc.)
28 x 20 mg

R/'b©

R/'b2

MERCK-FLUOXETINE (Merck)

fluoxétine
caps.

28 x 20 mg R/be

PROSIMED (3DDD)
fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
56 x 20 mg

R/ be
R/ be

PROZAC (Aktuapharma)
fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
(importation paralléle)

R/'b2

PROZAC (Eli Lilly)
fluoxétine
caps.
28 x 20 mg
compr. Disp. (sol., séc.)
28 x 20 mg

R/'b©

R/'b©

Fluvoxamine

22,76 €
28,77 €

22,16 €
28,72 €

15,54 €

14,25 €
21,86 €

21,85 €
40,00 €

26,73 €
26,73 €

22,16 €

17,16 €
24,183 €

26,40 €

26,73 €
26,73 €

Posol. jusqu'a 300 mg p.j. en
plusieurs prises

FLOXYFRAL (Solvay)

fluvoxamine maléate
compr. (séc.)

30 x 100 mg R/'b©

23,20 €

FLUVOXAMINE EG (Eurogenerics)
fluvoxamine maléate
compr. (séc.)

30 x 100 mg R/ be

FLUVOXAMINE SANDOZ (Sandoz)

fluvoxamine maléate
compr. (séc.)

30 x 100 mg R/be&

FLUVOXAMINE TEVA (Teva)

fluvoxamine maléate
compr. (séc.)
30 x 100 mg

Paroxétine

18,46 €

18,46 €

18,30 €

Posol. jusqu’a 50 mg p.j. en 1 prise

AROPAX (GSK)

paroxétine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ be
56 x 20 mg R/ be
28 x 30 mg R/ be&
sir.
150 ml 10 mg/5 ml R/ b e

MERCK-PAROXETINE (Merck)

paroxétine

compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ be
56 x 20 mg R/ b e
28 x 30 mg R/b&
56 x 30 mg R/be

PAROXETINE EG (Eurogenerics)

paroxétine

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

25,96 €
35,43 €
29,11 €

14,09 €

23,90 €
27,36 €

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/ b&
60 x 20 mg R/b&

100 x 20 mg R/be
28 x 40 mg R/ b &
60 x 40 mg R/ b &

100 x 40 mg R/ b &

PAROXETINE TEVA (Teva)

paroxétine

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

PAROXETINE TOPGEN (Topgen)

paroxétine
compr. (séc.)
28 x 20 mg R/ be
60 x 20 mg R/ be
100 x 20 mg R/ be
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SEROXAT (GSK)

paroxétine
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/ be 13,15 €
28 x 20 mg R/ be 25,96 €
56 x 20 mg R/ be 35,43 €
28 x 30 mg R/'be 29,11€
sir.
150 ml 10 mg/5 ml R/'be 14,09 €

Sertraline

Posol. jusqu’a 200 mg p.j. en 1 prise

DOC SERTRALINE (Docpharma)

sertraline

compr. (séc.)
30 x 50 mg R/be 20,99 €
60 x 50 mg R/ be 30,22 €
30 x 100 mg R/'be 24,60 €
60 x 100 mg R/'be 39,70 €

MERCK-SERTRALINE (Merck)

sertraline
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 18,99 €
60 x 50 mg R/be 30,26 €
30 x 100 mg R/'be 2260¢€
60 x 100 mg R/'be 39,70 €
SERLAIN (Pfizer)
sertraline
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 20,99 €
60 x 50 mg R/'be 3226 €
compr.
30 x 100 mg R/'be 24,60 €
sol. (oral)
60 ml 20 mg/ml R/ be 19,34 €

SERTRALINE EG (Eurogenerics)

sertraline

compr. (séc.)
30 x 50 mg R/be 20,18 €
60 x 50 mg R/'be 24,98 €
30 x 100 mg R/be& 23,62 €
60 x 100 mg R/be 38,10 €

SERTRALINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
sertraline

compr. (séc.)
30 x 50 mg R/be 18,89 €
60 x 50 mg R/be 2498 €
SERTRALINE SANDOZ (Sandoz)
sertraline
compr. (séc.)
30 x 50 mg R/'be 19,99 €
60 x 50 mg R/'be 27,20 €
100 x 50 mg R/be& 4761€
30 x 100 mg R/b& 23,60 €
60 x 100 mg R/be& 39,70 €
100 x 100 mg R/be& 60,38 €

6.3.2. MILLEPERTUIS

Positionnement

— Voir Folia de novembre 2001.

— Des données indiquent que le
millepertuis (Hypericum perforatum)
est efficace comme antidépresseur

chez des patients atteints de dépres-
sion légére & modérée, mais pas dans
la dépression sévere. Des questions
persistent toutefois concernant son
innocuité a long terme et la dose
optimale.

— Le mécanisme d'action qui a été
suggéré est une inhibition de la
recapture de la sérotonine.

Effets indésirables

— Effets indésirables gastro-intesti-
naux.

— Céphalées.

— Anorgasmie.

— Photosensibilisation.

Interactions

— Diminution des taux plasmatiques
de certains médicaments tels la car-
bamazépine, la ciclosporine, lirinoté-
can, les estrogénes et les inhibiteurs
des protéases, surtout par induction
du CYP3A4 (voir tableau dans I'In-
troduction). Avec les contraceptifs
estroprogestatifs, des hémorragies
intercurrentes et des cas de gros-
sesse ont été rapportés lors de
I'utilisation concomitante de milleper-
tuis [voir Folia d’octobre 2005].

— Syndrome sérotoninergique chez
des patients traités par le millepertuis
en association a d’autres médica-
ments sérotoninergiques (voir 6.3.1.).

Précautions particuliéres

— Les spécialités mentionnées ici
sont enregistrées comme médica-
ments. Pour les préparations vendues
comme supplément alimentaire, il
n’existe aucune garantie quant a la
qualité, et la dose recommandée est
souvent plus faible que celle utilisée
dans les études.

Posol. 900 mg p.j. en 3 prises

HYPERIPLANT (VSM)
Hypericum perforatum extrait sec

compr.
90 x 300 mg R/ 23,25 €
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 €
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PERIKA (VSM)

Hypericum perforatum extrait sec
compr.

60 x 300 mg 15,50 €

6.3.3. 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. Dans la
dépression, ce n'est pas un médica-
ment de premier choix, principale-
ment en raison de ses effets indésira-
bles 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 toxicité hépa-
tique.

— 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 (fromages ...), ou de sym-
pathicomimétiques (y compris de
stimulants centraux, lévodopa, né-
fopam).

— Syndrome sérotoninergique lors
de I'emploi simultané d'un inhibiteur
des monoamine oxydases (sélectif ou
non) et d'une autre substance a action
sérotoninergique (p. ex. antidépres-
seur tricyclique, ISRS, dextrométhor-
phane, péthidine) (voir 6.3.1.).

— Les antidépresseurs tricycliques et
substances apparentées, et les ISRS
ne peuvent étre pris dans les 2
semaines qui suivent l'arrét des inhi-
biteurs des monoamine oxydases.

AURORIX (Roche)
moclobémide
compr. (séc.)
100 x 150 mg R/b©
Autre(s) dénomination(s): Moclobemide

43,51 €

MERCK-MOCLOBEMIDE (Merck)
moclobémide
compr. (séc.)
100 x 150 mg
Autre(s) dénomination(s): Aurorix

33,14 €

MOCLOBEMIDE SANDOZ (Sandoz)

moclobémide
compr. (séc.)

30 x 150 mg R/be
100 x 150 mg R/ be
Autre(s) dénomination(s): Aurorix

11,32 €
30,72 €

NARDELZINE (Pfizer) ®

phénelzine
compr.

100 x 15 mg R/ 33,48 €

6.3.4. SELS DE LITHIUM

Positionnement

— Le lithium est utilisé dans le traite-
ment des troubles bipolaires et il est
aussi efficace en prévention des
phases maniaques, et dans une
moindre mesure, des épisodes dé-
pressifs des troubles bipolaires.

— Les sels de lithium sont encore
classés parmi les antidépresseurs,
mais ils seraient peut-étre mieux
décrits comme stabilisateurs de I'hu-
meur ou thymorégulateurs.

— L'effet du lithium se manifeste
lentement (2 a 3 semaines) de sorte
que des antipsychotiques sont indi-
qués pour traiter les crises de manie
aigué.

Effets indésirables

— La marge entre les effets théra-
peutiques et toxiques du lithium est
étroite.

— Nausées, diarrhée, sédation, trem-
blements fins: fréquents, surtout 2 a 4
heures aprés la prise, mais le plus
souvent passagers.

— Polyurie; des cas de diabete in-
sipide néphrogénique ont été décrits.
— Des modifications électrocardio-
graphiques, des troubles du rythme,
de Il'ataxie, de la dysarthrie, des
convulsions et de la désorientation
peuvent survenir. Le risque d’effets
indésirables augmente a mesure que
la concentration plasmatique dépasse
1 mmol/l.

— Aprés une intoxication, les symp-
tdmes neurologiques peuvent persis-
ter et une plus grande sensibilité a la
neurotoxicité du lithium peut se ma-
nifester aux concentrations plasmati-
ques thérapeutiques.
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— Goitre et/ou hypothyroidie: rare.
— Prise de poids.

Grossesse

— Les sels de lithium sont proba-
blement tératogénes de sorte que
leur prise pendant le premier tri-
mestre de la grossesse doit étre
évitée, sauf en cas d'indication
impérative. L’utilisation de lithium
en fin de grossesse est également
déconseillée étant donné le risque
de toxicité chez le nouveau-né.

Interactions

— Augmentation de la lithémie avec
risque accru d'effets indésirables en
cas de diminution du sodium corporel
par la prise de diurétiques, un régime
sans sel, des vomissements ou de la
diarrhée, et en cas de prise d’AINS,
d’IECA et de sartans.

— Risque accru d’effets indésirables
centraux, p. ex. syndrome sérotoni-
nergique, en cas d’utilisation conco-
mitante d’autres antidépresseurs (voir
6.3.1.).

Précautions particuliéres

— Avant d'instaurer un traitement au
lithium, une évaluation de la fonction
rénale, cardiaque et thyroidienne est
conseillée, et celle-ci doit étre répétée
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 a la
sensibilité au lithium.

— L’adaptation de la posologie se fait
en fonction des concentrations plas-
matiques qui sont mesurées environ
12 heures aprés 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 moindres sont préférables chez
les personnes agées.

— Une réduction de la posologie
s'impose en cas d'insuffisance rénale.

Posol. 400 mga1,2gpj.en2a3
prises (en 1 ou 2 prises pour lib.
prolongée)

CAMCOLIT (Norgine)

lithium carbonate
compr. (séc.)

100 x 400 mg R/ 6,84 €

MANIPREX (Kela)

lithium carbonate
compr. (séc.)
50 x 500 mg

R/bo 4,70 €

compr.
100 x 250 mg R/bo 4,70 €

PRIADEL (Sanofi-Aventis)
lithium carbonate
compr. (lib. prolongée, séc.)

100 x 400 mg 10,93 €
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6.4. Stimulants centraux

— Le méthylphénidate est utilisé chez certains enfants présentant des troubles
de l'attention associés a une hyperactivité («Attention-deficit hyperactivity
disorder» ou ADHD), également appelé syndrome hyperkinétique, comme
traitement adjuvant a une prise en charge non médicamenteuse lorsque
celle-ci ne parait pas suffisamment efficace [voir Folia de juillet 2002 et Fiche
de transparence «Prise en charge de I’ADHD», avec mises a jour]. Chez
I’enfant de moins de 5 ans, I'utilisation de stimulants centraux doit
certainement rester trés limitée. L’'usage chez I'adulte fait I'objet de
discussions.

— Depuis peu, I'atomoxétine est disponible pour le traitement de '’ADHD. Cet
inhibiteur de la recapture de la noradrénaline améliore la symptomatologie a
court terme. Les données a long terme concernant son efficacité et son
innocuité, et des études comparatives avec le méthylphénidate sont rares.

— Certains dérivés de I'amphétamine utilisés auparavant dans le traitement de
I'obésité ont été retirés du marché ces derniéres années (voir 14.1.).

— Le modafinil, le méthylphénidate et la fénétylline sont utilisés dans la
narcolepsie.

— La sibutramine, une substance chimiquement apparentée aux amphétami-
nes, est utilisée dans I'obésité, et est discutée en 74.1.3.

Effets indésirables

— Insomnie, instabilité émotionnelle et anorexie: effets indésirables les plus
fréquents et généralement dépendants de la dose.

— Convulsions, comportement compulsif et réactions psychotiques: effets
indésirables moins fréquents, mais graves et surtout en cas de surdosage.

— Il n’est pas clairement établi si, en cas d’'usage chronique, de la dépendance
et des manifestations de sevrage peuvent survenir a I'arrét du traitement.

— Une augmentation possible du risque cardio-vasculaire lors de I'utilisation
prolongée de méthylphénidate et d’amphétamines en cas d’ADHD a été
rapportée [voir Folia de juillet 2006].

— Atomoxétine: également troubles hépatiques graves, idées suicidaires [voir
Folia de novembre 2007].

— Modafinil: également syndrome de Stevens-Johnson.

Interactions

— Poussées d'hypertension lors de I'utilisation en association a des inhibiteurs
des monoamine oxydases.

Précautions particuliéres
— Dans I’ADHD, il est préférable de ne pas administrer les médicaments le soir.

CAPTAGON (Meda Pharma) ©® CONCERTA (Janssen-Cilag) ®
fénétylline chlorhydrate méthylphénidate chlorhydrate
compr. (séc.) compr. (lib. prolongée)
20 x 50 mg R/ 4,40 € 30 x 18 mg R/ 56,33 €
(médicament spécialement réglementé) 30 x 36 mg R/ 69,03 €
30 x 54 mg R/ 82,38 €

Posol. enfants a partir de 6 ans et adolescents
18 mg p.j., & 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)
Autre(s) dénomination(s): Rilatine
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PROVIGIL (Organon) ®
modafinil
compr.
90 x 100 mg R/ Bl o 157,64 €
RILATINE (Novartis Pharma) ®

méthylphénidate chlorhydrate
caps. Modified Release (lib. prolongée)

30 x 20 mg R/Bl O 31,41€
30 x 30 mg R/BlO 3723 €
30 x 40 mg R/ 62,82 €
compr. (séc.)
20 x 10 mg R/BlO  652€
Posol.
- compr.

enfants & partir de 6 ans
5a 10 mg p.j., @a augmenter éventuellement &
intervalles d’une semaine jusqu’a max.
60 mg p.. (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
- caps. Modified Release
20 a4 40 mg p.j. en 1 prise
(médicament spécialement réglementé)
Autre(s) dénomination(s): Concerta

STRATTERA (Eli Lilly) W
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 €

Posol. enfant a partir de 6 ans et adolescent

—moins de 70 kg: 0,5 mg/kg/j., @ augmenter
éventuellement aprés 1 semaine jusqu’a
1,2 mg/kg/j. en 1 ou 2 prises

—plus de 70 kg: 40 mg p.., @ augmenter
éventuellement aprés 1 semaine jusqu’a
80 mg p.j. en 1 ou 2 prises
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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

— l'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 le plus souvent le traitement avec la Iévodopa, avec un agoniste
dopaminergique, ou avec une association des deux.

— La lévodopa agit plus rapidement et est plus efficace que les agonistes
dopaminergiques, mais il existe un risque de fluctuations motrices et de
dyskinésies.

— L’association lIévodopa + inhibiteur de la dopadécarboxylase est également
disponible sous forme d’un gel qui est utilisé en administration duodénale
continue au moyen d’une pompe, chez les 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 de levodopa

nécessaire et dés lors les complications motrices dues a celle-ci.
— Les anticholinergiques sont surtout actifs contre les tremblements.

— La place de I'amantadine est limitée.

Interactions

— Diminution de I'effet des antiparkinsoniens par les antipsychotiques.

6.5.1. LEVODOPA + INHIBITEUR DE
LA DOPADECARBOXYLASE

Positionnement

— La lévodopa est un précurseur de
la dopamine. Environ 75% des pa-
tients traités pour une maladie de
Parkinson idiopathique répondent fa-
vorablement a la lévodopa. La brady-
kinésie est améliorée en premier lieu,
puis la rigidité. Pour obtenir un effet
sur le tremblement, un traitement de
plusieurs semaines est souvent né-
cessaire.

— La lévodopa est toujours associée
a un inhibiteur périphérique de la
dopadécarboxylase, afin de diminuer
les effets indésirables périphériques
de la dopamine (troubles gastro-
intestinaux, plus rarement troubles
du rythme cardiaque).

Contre-indications

— Ulcére gastro-duodénal évolutif.
— Accident coronarien récent.

— Troubles graves du rythme car-
diaque.

— Troubles psychotiques.

— Glaucome a angle fermé.

Effets indésirables

— Effets indésirables précoces de
cette association (nausées, constipa-
tion, hypotension, confusion, surtout
chez les patients &gés): dépendants
de la dose et souvent transitoires.

— Effets indésirables tardifs: effets
indésirables centraux, le plus souvent
mouvements involontaires anormaux
(dyskinésies), et plus rarement hallu-
cinations, insomnie, cauchemars,
comportement psychotique.

— Somnolence et cas d’endormisse-
ment soudain [voir Folia de février
2003].
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— Au cours de I'évolution de la
maladie, on constate chez de nom-
breux patients traités par la Iévodopa
+ inhibiteur de la dopadécarboxylase
une diminution de l'efficacité théra-
peutique, ou une disparition puis un
retour rapide de I'efficacité: effet «on-
off». Ces fluctuations peuvent étre
atténuées en utilisant des prépara-
tions a libération prolongée ou en
administrant plus fréquemment des
doses plus faibles.

Grossesse et allaitement

— L'utilisation de lévodopa est dé-
conseillée pendant la grossesse.

— La lévodopa inhibe la sécrétion de
prolactine, et peut des lors inhiber la
lactation.

Interactions

— Augmentation de I'effet de la Iévo-
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 ['utilisation d’inhibiteurs de la
monoamine oxydase non sélectifs.

— 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'une décompensa-
tion cardiaque, de troubles mineurs
du rythme cardiaque et d’affections
coronariennes, et chez les patients
atteints d'un glaucome a angle ouvert
chronique.

Posol. per os: 100 a 300 mg de
lévodopa par jour, a augmenter pro-
gressivement jusqu'a 750 mg p.j. en 3
prises

DUODOPA (Solvay)
carbidopa 5 mg
lévodopa 20 mg/ml
gel (intestinal) 100 ml U.H.
(administration par sonde)
(médicament orphelin)
Autre(s) dénomination(s): Sinemet

PROLOPA 125 (Roche)
bensérazide 25 mg
lévodopa 100 mg
caps. 100
caps. HBS (lib. prolongée)

100

R/'bo 19,96 €

R/'bo 19,96 €
compr. Disp. (sol., séc.)
100

R/'bo 19,96 €
PROLOPA 250 (Roche)
bensérazide 50 mg
lévodopa 200 mg
caps. 100 R/'bo 30,67 €
compr. (séc.) 30 R/'bo 11,98 €
100 R/'bo 30,67 €
SINEMET (MSD)
carbidopa 25 mg
lévodopa 250 mg
compr. (séc.) 100 R/'bo 11,60 €
carbidopa 50 mg
lévodopa 200 mg
compr. Control (lib. prolongée)
100 R/'bo 1536 €

Autre(s) dénomination(s): Duodopa

6.5.2. AGONISTES DOPAMINERGI-
QUES
Positionnement
— Les dérivés de I'ergot bromocrip-
tine et pergolide, ainsi que le prami-
pexole et le ropinirole, non dérivés de
I’ergot, sont le plus souvent utilisés en
association a la Iévodopa et permet-
tent d'en diminuer les doses. Ces
agonistes dopaminergiques doivent
étre ajoutés a doses progressivement
croissantes. Etant donné le risque de
Iésions valvulaires, le pergolide n’est
certainement pas un premier choix
(voir rubrique «Effets indésirables»)
— Chez les patients au stade débu-
tant de la maladie de Parkinson, un
agoniste dopaminergique peut étre
prescrit en monothérapie afin de
retarder |'utilisation de lIévodopa.
— La bromocriptine est utilisée dans
la maladie de Parkinson et dans
I'hyperprolactinémie; I’'agoniste dopa-
minergique cabergoline a uniquement
I'indication 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 mg/1 ml) .
— Des agonistes dopaminergiques,
surtout le ropinirole et le pramipexole,
sont parfois utilisés dans le «restless
legs syndrome» [voir Folia de décem-
bre 2004].
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Effets indésirables

— Les effets indésirables précoces
connus de la Iévodopa, p. ex. hypo-
tension orthostatique, nausées,
constipation et somnolence.

— Spasmes vasculaires, hallucina-
tions ou réactions psychotiques: rares
aux doses usuelles.

— Réactions inflammatoires de type
fibrose, telles pleurésie, péricardite et
fibrose rétropéritonéale, lors de I'em-
ploi prolongé de dérivés de l'ergot;
des valvulopathies ont aussi été dé-
crites avec le pergolide [voir Folia de
juin 2003, de décembre 2004 et de
juin 2007).

— Somnolence et cas d'endormisse-
ment soudain avec tous les agonistes
dopaminergiques [voir Folia de février
2003].

— Comportement compulsif, p. ex.
jeux pathologiques [voir Folia de
septembre 2007).

Grossesse et allaitement

— |l 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.

Précautions particuliéres

— Etant donné le risque de valvulo-
pathies, une échographie cardiaque
est recommandée chaque année avec
le pergolide.

MIRAPEXIN (Boehringer Ingelheim)

pramipexole
compr. (séc.)

30 x 0,18 mg R/Blo 23,80 €
100 x 0,7 mg R/ Bl 0 147,53 €

Posol. maladie de Parkinson: 0,27 mg p.j., en
fonction des besoins augmenter progressive-
ment jusqu'a 3,3 mg p.j. en 3 prises

Autre(s) dénomination(s): Sifrol

PARLODEL (Novartis Pharma)
bromocriptine

caps.
100 x 5 mg R/Bl o 56,05 €
100 x 10 mg R/Blo 8869 €
compr. (séc.)

30 x 2,5 mg R/Bl O 13,40 €
Posol.

- maladie de Parkinson: 1,25 mg p.j. en 1 prise,
en fonction des besoins augmenter progressi-
vement jusqu’a 20 mg p.j. en 2 ou 3 prises

- prévention et suppression de la lactation: 2 x
p.. 2,6 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

PERMAX (Eli Lilly)

pergolide

compr. (séc.)

30 x 0,05 mg R/Blo  521€
100 x 0,25 mg R/Blo 32,08 €
100 x 1 mg R/Blo 8388¢€

REQUIP (GSK)

ropinirole

compr.

126 x 0,25 mg R/bo  27,61€
84 x 1mg R/bo 4445€
84 x 2mg R/bo 65,09 €
84 x 5mg R/'bo 136,23 €

Posol. maladie de Parkinson: 0,75 mg p.j., en
fonction des besoins augmenter progressive-
ment jusqu'a 9 mg p.j. en 3 prises

SIFROL (Boehringer Ingelheim)

pramipexole

compr. (séc.)
30 x 0,18 mg

Posol.

- maladie de Parkinson: 0,27 mg p.j., en

fonction des besoins augmenter progressive-

ment 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

Autre(s) dénomination(s): Mirapexin

R/Blo 23,80 €

6.5.3. INHIBITEURS DE LA COMT

L'entacapone et la tolcapone sont
des inhibiteurs de la catéchol-O-mé-
thyl transférase; ils freinent ainsi le
métabolisme de la dopamine et pro-
longent son action.

Positionnement

— L’entacapone peut étre utilisée en
association a la Iévodopa + inhibiteur
de la dopadécarboxylase chez des
patients chez lesquels la Iévodopa
agit trop brievement (avec des effets
«on-off»), en vue d'allonger la durée
des périodes «on». L'intérét de I'enta-
capone n’'est pas établi chez les
patients traités par une préparation a
libération prolongée de lévodopa (+
inhibiteur de la dopadécarboxylase),
et chez les patients ne présentant pas
d’effets «on-off».

— Des cas graves de toxicité hépa-
tique ont été rapportés avec la tolca-
pone. L’utilisation de tolcapone doit
dés lors étre réservée pour les pa-
tients chez lesquels un inhibiteur de la
COMT est indiqué, mais chez lesquels
I’entacapone n’est pas efficace ou
n'est pas suppportée [voir Folia de
juin 20086].

Effets indésirables

— Augmentation des effets dopami-
nergiques en cas d’association a la
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lévodopa (dyskinésies, nausées, ano-
rexie, troubles du sommeil).

— Troubles gastro-intestinaux, sur-
tout de la diarrhée.

— Hypotension orthostatique.

— Elévation des enzymes hépatiques
(rare).

— Avec la tolcapone: risque d’hépa-
tite fulminante, et de syndrome neu-
roleptique malin en cas de réduction
brutale de la dose ou d’arrét du
traitement.

Interactions

— Une diminution de la dose de
lévodopa ou d’autres médicaments
antiparkinsoniens associés peut étre
nécessaire.

Précautions particuliéres

— Avec la tolcapone, un contréle des
tests fonctionnels hépatiques s’im-
pose avant et régulierement 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 Iévodopa
(max. 2 g p.j.)

TASMAR (Pharma Logistics) W

tolcapone
compr.

100 x 100 mg R/ B! © 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, principale enzyme responsable du
métabolisme de la dopamine.

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.

— Eruption cutanée, 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.

— Risque possible de syndrome sé-
rotoninergique en cas d’utilisation
concomitante de substances séroto-
ninergiques (p. ex. ISRS, péthidine)
(voir 6.3.1.).

— La rasagiline est un substrat du
CYP1A2 avec possibilité d’interac-
tions avec les inhibiteurs et inducteurs
du CYP1A2 (voir tableau dans I'In-
troduction).

Contre-indications et précautions
particuliéres

— La prudence s’impose en cas
d’hypertension non contrélée,
d’arythmie, d’angor, ainsi que chez
les patients psychotiques.

AZILECT (Lundbeck) W
rasagiline
compr.
28x 1 mg

Posol. 1 mg p.j. en 1 prise

R/ B! o 108,18 €

ELDEPRYL (Aktuapharma) ®

sélégiline chlorhydrate
compr.
60 x 5 mg R/Blo 5095 €

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 ou 2 prises
(importation paralléle)

ELDEPRYL (Meda Pharma) ©
sélégiline chlorhydrate

compr.
60 x 5 mg R/Bl o 50,95 €
30 x 10 mg R/l o 5095 €

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 ou 2 prises

6.5.5. ANTICHOLINERGIQUES

La liste ci-dessous ne reprend que les
anticholinergiques utilisés dans la
maladie de Parkinson et dans les
dystonies aigués médicamenteuses.
D’autres anticholinergiques sont dé-
crits en 2.2. Spasmolytiques, 3.1.
Meédicaments dans les problemes
vésicaux, et en 14.15. Atropine.



ANTIPARKINSONIENS 213

Positionnement

— Les anticholinergiques a action
centrale sont parfois encore utilisés
dans la maladie de Parkinson, princi-
palement pour lutter contre le trem-
blement.

— Dans certaines formes mineures
de parkinsonisme, ils sont utilisés
seuls, surtout en début de traitement;
ils sont toutefois le plus souvent
associés a la lévodopa.

— Les anticholinergiques sont aussi
employés par voie intramusculaire ou
intraveineuse, pour le traitement des
dystonies aigués induites par un anti-
psychotique ou une substance appa-
rentée telle le métoclopramide. Ac-
tuellement, aucun anticholinergique a
usage parentéral n’est disponible en
Belgigue. On peut toutefois utiliser la
prométhazine par voie intramuscu-
laire, un antihistaminique H; avec
une action anticholinergique pronon-
cée [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.

Contre-indications

— Glaucome a angle fermé.
— Troubles prostatiques.

Effets indésirables

— Effets indésirables anticholinergi-
ques classiques (sécheresse de la
bouche, nausées, constipation, my-
driase et troubles de I'accommoda-
tion, rétention urinaire, tachycardie,
arythmie, confusion et agitation).

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.

— Prudence en ce qui concerne
I'apparition de confusion chez les
personnes agées.

AKINETON (Pharmacobel)
bipéridéne chlorhydrate

compr. (séc.)
20x 2mg R/bo 1,44 €
50 x 2 mg R/'bo 2,85 €
Posol. 2 mg p.. en 2 prises, augmenter

progressivement iusqu’é 12 mg p.j. en 3 prises

ARTANE (PSI)

trihexyphénidyle chlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 2 mg R/'bo 2,85 €
50 x 5 mg R/bo 577 €
Posol. le 1% jour 1 mg, le 2°™ jour 2 mg,

augmenter progressivement jusqu’a 6 a 10 mg
p.j- en 3 prises

KEMADRIN (GSK)

procyclidine chlorhydrate
compr. (séc.)
100 x 5 mg R/bo 549 €

Posol. 7,5 mg p.j., augmenter progressivement
jusqu’a 30 mg p.j. en 3 prises

TREMBLEX (Janssen-Cilag)
dexétimide
compr. (séc.)
240 x 0,5 mg U.H.
Posol. 0,5 a1 mg p.j. en 1 prise

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 effets «on-off».

— En raison de ses propriétés anti-
virales, 'amantadine est aussi parfois
utilisée dans la prophylaxie et le
traitement de I'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 (p. ex.
sécheresse de la bouche, troubles
de I’accommodation, rétention uri-
naire).
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Grossesse

— L’amantadine est contre-indi-
quée pendant la grossesse (térato-
géne chez 'animal).

Précautions particuliéres

— En cas d’insuffisance rénale, les
doses doivent étre diminuées.

AMANTAN (Altana)

amantadine chlorhydrate
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  659€

6.5.7. ASSOCIATIONS

Positionnement

— L’association a base de |évodopa,
carbidopa et entacapone peut étre
utilisée chez les patients sous lévo-
dopa et inhibiteur de la dopadécarbo-
xylase qui présentent des fluctuations
de I'effet thérapeutique.

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

— Les contre-indications, effets indé-
sirables, interactions et précautions
d’usage sont ceux des constituants.

Posologie

— La posologie doit étre adaptée en
fonction de la dose nécessaire de
Iévodopa (voir 6.5.1.).

STALEVO (Novartis Pharma)

carbidopa 12,5 mg

entacapone 200 mg

lévodopa 50 mg

compr. 30 R/ 40,56 €
100 R/ B! 0 103,93 €

carbidopa 25 mg

entacapone 200 mg

lévodopa 100 mg

compr. 30 R/ 42,63 €
100 R/Bl o 110,91 €

carbidopa 37,5 mg

entacapone 200 mg

lévodopa 150 mg

compr. 30 R/ 44,70 €
100 R/Bl o 117,90 €
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6.6. Antiépileptiques

Sont utilisés dans le traitement de I'épilepsie:

— l'acide valproique et le valproate de sodium

— la carbamazépine et I'oxcarbazépine

— la phénytoine

— le phénéturide

— I'éthosuximide

— le phénobarbital et la primidone

— des antiépileptiques divers: felbamate, gabapentine, lamotrigine, lévétiracé-
tam, prégabaline, tiagabine, topiramate, vigabatrine

— les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (voir 1.5.3.)

— certaines benzodiazépines (voir 6.1.1.).

Positionnement

— Voir Folia de janvier 2002 et d’avril 2002.

— Tous les antiépileptiques ont des effets indésirables. 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 des neuropathies et autres
douleurs chroniques (carbamazépine, gabapentine, prégabaline) [voir Folia
d’avril 2006], dans les troubles de I'humeur (carbamazépine, lamotrigine) et
dans le traitement préventif de la migraine (acide valproique, valproate de
sodium, topiramate) [voir aussi Fiche de transparence «Antimigraineux», avec
mises a jour].

— En principe, on débute un traitement antiépileptique par une monothérapie
avec adaptation de la posologie, éventuellement a |'aide de la détermination des
concentrations plasmatiques. Chez certains patients, un traitement faisant appel
a deux ou méme a plusieurs antiépileptiques sera cependant nécessaire.

Effets indésirables

— Syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell avec plusieurs
antiépileptiques.
— Troubles hématologiques, électrolytiques, hépatiques et cognitifs: fréquents.

Interactions

— Barbituriques, carbamazépine, phénytoine et, dans une moindre mesure,
felbamate, oxcarbazépine et topiramate: par induction de différentes isoenzy-
mes, diminution de I'efficacité de I'antiépileptique et d'autres médicaments
(p. ex. les contraceptifs hormonaux et les antagonistes de la vitamine K, voir
tableau dans I'Introduction), ainsi qu’une hypovitaminose D.

— Carbamazépine: augmentation ou diminution des concentrations plasmati-
ques par des inhibiteurs ou des inducteurs du CYP3A4 (voir tableau dans
I’Introduction).

— Meédicaments qui abaissent le seuil convulsif (p. ex. antipsychotiques,
antidépresseurs, fluoroquinolones, bupropione): interférence avec I'effet des
antiépileptiques.

— Interactions avec I'alcool: 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 antiépileptiques.

Précautions particuliéres

— Une interruption soudaine ou une réduction rapide de la posologie peut
précipiter une crise convulsive: la diminution de la dose doit étre progressive.



216 ANTIEPILEPTIQUES

Grossesse

— Pour plusieurs antiépileptiques, la possibilité d'un effet tératogéne n'est
pas exclue, méme si souvent elle ne justifie pas I'arrét du traitement étant
donné qu’il doit étre mis en balance avec le risque pour le feetus des crises
épileptiques chez la mére; lors d’'un traitement antiépileptique, certaine-
ment avec la phénytoine, le phénobarbital ou la primidone, un supplément
d'acide folique doit étre prescrit en période périconceptionnelle (4 mg par
jour) (voir 11.2.7.; voir Folia d’avril 2002 et de décembre 2006).

6.6.1. ACIDE VALPROIQUE ET
VALPROATE DE SODIUM

Positionnement

— Ces médicaments sont un premier
choix dans de nombreuses formes
d'épilepsie généralisée primaire
comme les absences, crises myoclo-
nigues, crises généralisées tonico-
cloniques, et dans |'épilepsie partielle
avec ou sans généralisation secon-
daire.

Contre-indications

— Affection hépatique aigué ou fami-
liale.
— Porphyrie.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Troubles gastro-intestinaux tels
nausées, vomissements et diarrhée.
— Perte de cheveux (passagére).

— Tremblements.

— Prise de poids.

— Insuffisance hépatique aigué
grave, surtout chez les patients tres
jeunes atteints d’une épilepsie grave
et sous polymédication, le plus sou-
vent au cours des premiéres semai-
nes de traitement.

— Troubles de la coagulation et de
I'némostase avec thrombopénie.

— 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.

Précautions particuliéres

— Voir aussi 6.6.

— Les transaminases doivent étre
contrélées avant d’instaurer le traite-
ment.

— Contrble des transaminases, des
amylases, des lipases et de I’hémo-
stase (plaquettes, coagulation), tous

les 3 mois lors de la premiére année
de traitement, puis une fois par an.

Interactions

— Diminution des concentrations
plasmatiques par le méropénem et
I’imipénem [voir Folia de décembre
2007).

Grossesse

— Voir aussi 6.6.

— Anomalies au niveau du tube
neural, surtout a doses élevées.

— Risque de thrombopénie, dimi-
nution de I'agrégation plaquettaire
et hépatotoxicité chez le nouveau-
né.

Posologie

— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques sont comprises entre
50 et 100 pg/ml mais I'intérét de leur
détermination n'est pas établi.

Posol. per os: 10 mg d’acide val-
proique ou de valproate de sodium /kg
p.j., en fonction des besoins, aug-
menter progressivement jusqu’a max.
30 mg/kg/j. en 3 ou 4 prises (en 1 ou 2
prises pour les préparations a libéra-
tion prolongée)

CONVULEX (Altana)
acide valproique

caps. entér.

100 x 150 mg R/ ae 8,89 €
100 x 300 mg R/ae 1312€
100 x 500 mg R/ae 2278 €
valproate de sodium
sir.

300 ml 250 mg/5 ml R/ ae 9,68 €

DEPAKINE (Aktuapharma)

acide valproique 87 mg
valproate de sodium 200 mg
compr. Chrono (lib. prolongée)

50 R/ae 10,10 €
acide valproique 145 mg
valproate de sodium 333 mg
compr. Chrono (lib. prolongée)

50 R/ae 17,02 €
(importation parallele)
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DEPAKINE (Sanofi-Aventis)
acide valproique 87 mg
valproate de sodium 200 mg
compr. Chrono (lib. prolongée, séc.)
50 R/ae 10,10 €
acide valproique 145 mg
valproate de sodium 333 mg
compr. Chrono (lib. prolongée, séc.)
50 R/ae 17,02 €

valproate de sodium
compr. entér.

100 x 150 mg R/ ae 8,82 €
100 x 300 mg R/ae 13,02 €
100 x 500 mg Rlae 2275€
sir.
300 ml 300 mg/5 ml R/ae 10,78 €
sol. (oral)
60 ml 300 mg/ml Rlae 12,14 €
(1 ml = 30 gttes)
amp. i.v. - perf.
1 x 400 mg + 4 ml solv. U.H.
MERCK-VALPROATE (Merck)
valproate de sodium
compr. (lib. prolongée, séc.)
50 x 300 mg R/ ae 9,59 €
50 x 500 mg R/ ae 15,02 €
VALPROATE MERCK (Merck)
valproate de sodium
amp. i.v. - perf.
5 x 300 mg/3 ml U.H.
5x 1g/10ml U.H.
VALPROATE SANDOZ (Sandoz)
acide valproique 87 mg
valproate de sodium 200 mg
compr. (lib. prolongée, séc.)
50 R/ae 9,65 €
100 R/ae 1544 €
acide valproique 145 mg
valproate de sodium 333 mg
compr. (lib. prolongée, séc.)
50 R/ae 1627 €
100 R/ae 2501€

6.6.2. CARBAMAZEPINE ET
OXCARBAZEPINE

Positionnement

— La carbamazépine est surtout em-
ployée dans le traitement de I'épilep-
sie partielle avec ou sans généralisa-
tion secondaire, et dans les crises
tonico-cloniques généralisées ou elle
est un des médicaments de premier
choix.

— La carbamazépine est parfois uti-
lisée dans les troubles de I'humeur
(bipolaires).

— La carbamazépine est aussi utile
dans la névralgie du trijumeau.

— L’oxcarbazépine, un dérivé de la
carbamazépine, peut étre utilisée
dans I’épilepsie partielle avec ou sans
généralisation secondaire.

Contre-indications

— La carbamazépine n’est pas indi-
quée dans les absences et les crises
myocloniques.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Dans certaines formes d’épilepsie
généralisée (surtout les absences), la
carbamazépine peut entrainer une
aggravation de celle-ci, pouvant aller
jusqu’a I’état de mal épileptique.

— Effets anticholinergiques avec
troubles de la vision, sécheresse de
la bouche et rétention urinaire.

— Des réactions allergiques sont
fréquentes et parfois graves; 25 a
30% des patients hypersensibles a la
carbamazépine le sont aussi a I'ox-
carbazépine. Avec la carbamazépine
et I'oxcarbazépine, des réactions cu-
tanées treés graves (entre autres syn-
drome de Stevens-Johnson) ont été
observées.

— Anémie aplastique, leucopénie et
thrombopénie.

— Troubles de la fonction hépatique.
— Hyponatrémie, plus marquée avec
I’'oxcarbazépine.

Grossesse

— Voir aussi 6.6.

— Malformations du tube neural,
surtout a doses élevées.

— «Syndrome foetal carbamazé-
pine» (malformations cranio-facia-
les mineures, hypoplasie des
doigts, retard psychomoteur).

Interactions

— La carbamazépine exerce un effet
inducteur enzymatique (voir 6.6.); I'ef-
fet inducteur enzymatique de I'oxcar-
bazépine est moins prononcé.

— Les concentrations plasmatiques
de carbamazépine peuvent augmen-
ter en cas d’utilisation concomitante
d’inhibiteurs du CYP3A4, et diminuer
en cas d’utilisation concomitante d’in-
ducteurs du CYP3A4 (voir tableau
dans I’Introduction).

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

Posologie

— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques de carbamazépine se
situent entre 5 et 12 pg/ml.
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Carbamazépine

Posol. 0,1a0,4 g p.j., augmenter
progressivement jusqu'a 1,2 g p.j. en
plusieurs prises.

MERCK-CARBAMAZEPINE (Merck)

carbamazépine
compr. CR (lib. prolongée, séc.)
R

50 x 200 mg /dlbe 4,96 €
50 x 400 mg R/dlbe 895 €
TEGRETOL (Novartis Pharma)
carbamazépine
compr. (séc.)
50 x 200 mg R/dlb© 6,47 €
compr. CR (lib. prolongée, séc.)
50 x 200 mg R/dlbQ 7,08 €
/50 x 400 mg R/dlbQ 12,79 €

sir.
250 ml 100 mg/5 ml R/dlbo 461€

Oxcarbazépine

Posol. 0,6 g p.j., augmenter progres-
sivement jusqu’a 1,8 g p.j. en 2 prises

MERCK-OXCARBAZEPINE (Merck)
oxcarbazépine

compr. (séc.)
50 x 300 mg R/ dle 20,69 €
50 x 600 mg R/ale 34,71€

TRILEPTAL (Novartis Pharma)

oxcarbazépine

compr. (séc.)
50 x 150 mg RO 1728 €
50 x 300 mg R/al© 29,55 €
50 x 600 mg R/ 2 4958 €

6.6.3. PHENYTOINE

Positionnement

— La phénytoine (ou diphénylhydan-
toine) peut étre utilisée dans les crises
tonico-cloniques généralisées et dans
I'épilepsie partielle avec ou sans
généralisation secondaire. Ce n’est
pas ici un premier choix.

— 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 et hypertri-
chose, en cas d'utilisation prolongée,
surtout chez les jeunes.

— Macrocytose et anémie mégalo-
blastique consécutive a une défi-
cience en acide folique; celle-ci se
corrige par |'administration d'acide
folique (voir 11.2.7.).

Grossesse
— Voir 6.6.

Interactions

— Effet inducteur enzymatique (voir
6.6.).

— Augmentation des concentrations
plasmatiques de phénytoine en cas
d’utilisation d’inhibiteurs du CYP2C9
ou CYP2C19, ou diminution de celles-
ci en cas d'utilisation d’inducteurs du
CYP2C9 ou CYP2C19 (voir tableau
dans I'Introduction).

— Diminution de la résorption en
association au sucralfate.

Précautions particuliéres

— Voir aussi 6.6.

— Lorsque l'on passe de la phény-
toine sodique a la phénytoine, ou
inversément, les concentrations plas-
matiques peuvent étre modifiées.

— L’augmentation de la dose doit se
faire trés progressivement, vu la ciné-
tigue 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 sa
longue demi-vie (environ 20 heures).
— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques se situent entre 10 et
20 pg/ml.

Posol. per os

épilepsie: 150 a 300 mg p.j. en 1 ou 2
prises, augmenter progressivement
jusgqu’a 600 mg p.j. en 3 prises

DIPHANTOINE  (Kela)
phénytoine sodique
compr. (séc.)

100 x 100 mg
amp. i.v.
5 x 250 mg/5 mi

R/a© 4,66 €

R/a© 9,51 €

EPANUTIN (Pfizer)

phénytoine sodique

caps.

100 x 100 mg R/ 6,42 €
phénytoine
susp.

P
80 ml 100 mg/4 ml R/ 4,34 €
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6.6.4. PHENETURIDE

Positionnement

— Le phénéturide peut étre utilisé
dans I'épilepsie partielle complexe
avec ou sans généralisation secon-
daire.

— Il existe peu de données cliniques
relatives a ['utilisation de cette sub-
stance en monothérapie; elle n'est
dés lors pas un premier choix.

Effets indésirables

— Voir 6.6.

— Ataxie.

— Eruption cutanée.

— Leucopénie.

— Anémie aplastique.

— Augmentation des phosphatases
alcalines.

Grossesse
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

LABURIDE (Kela)
phénéturide
compr. (séc.)

100 x 200 mg aQ 14,11 €

6.6.5. ETHOSUXIMIDE

Positionnement

— L'éthosuximide est utilisé dans le
traitement des absences.
— Il n'est pas efficace en cas de
convulsions généralisées.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Anémie aplastique.

— lrritation du tractus gastro-intesti-
nal.

— Ataxie.

— Insomnie.

— Crises tonico-cloniques générali-
sées.

Grossesse
— Voir 6.6.

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

ZARONTIN (Pfizer)
éthosuximide

sir.
200 ml 250 mg/5 ml ao 3,52 €

6.6.6. PHENOBARBITAL ET
PRIMIDONE

Positionnement

— La place du phénobarbital et de la
primidone dans le traitement de I'épi-
lepsie est limitée.

— La primidone est transformée par-
tiellement en phénobarbital.

Effets indésirables

— Voir 6.6.

— Sédation, ataxie, diplopie.

— Ostéoporose.

— Along terme, effet défavorable sur
le comportement et les facultés co-
gnitives, surtout chez les enfants.

— Anémie mégaloblastique par ca-
rence en acide folique, pouvant étre
corrigée par I'administration d’acide
folique (voir 11.2.7.).

Grossesse
— Voir 6.6.

Interactions

— Le phénobarbital et la primidone
ont un effet inducteur enzymatique
(voir 6.6.).

Précautions particuliéres
— Voir 6.6.

Posologie

— Les concentrations plasmatiques
thérapeutiques du phénobarbital se
situent entre 15 et 40 pg/ml.

GARDENAL (Sanofi-Aventis)

phénobarbital
compr.
20 x 100 mg R/ 1,34 €

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

MYSOLINE (ACA)

primidone
compr. (séc.)
90 x 250 mg R/ao 23,72 €

Posol. 125 2 500 mg p.j. en 1 a 2 prises

6.6.7. ANTIEPILEPTIQUES DIVERS

Positionnement

— Ces substances sont utilisées
dans certaines formes d'épilepsie
comme traitement complémentaire
en cas de réponse insuffisante aux
antiépileptiques classiques, mais cer-
taines sont aussi parfois utilisées en
monothérapie initiale.
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— Pour la gabapentine et la préga-
baline, la douleur neuropathique fi-
gure aussi comme indication dans la
notice belge [voir Folia d’avril 2006].
— Pour le topiramate, le traitement
prophylactique de la migraine figure
aussi comme indication dans la notice
belge [voir aussi Fiche de transpa-
rence «Antimigraineux», avec mises a
jour].

— Une des spécialités a base de
lamotrigine est enregistrée dans la
prévention des épisodes dépressifs
dans les troubles bipolaires.

Effets indésirables

— Voir aussi 6.6.

— Felbamate: surtout anémie aplas-
tique, toxicité hépatique et troubles
gastro-intestinaux.

— Gabapentine et prégabaline: sur-
tout vertiges, somnolence, ataxie,
fatigue, céphalées, tremblements et
troubles visuels.

— Lamotrigine: surtout éruptions cu-
tanées, mais aussi nausées, cépha-
lées, somnolence et vertiges.

— Lévétiracétam: surtout somno-
lence, fatigue et vertiges; plus rare-
ment céphalées, iritabilité, troubles
gastro-intestinaux, éruption cutanée
et diplopie.

— Tiagabine: surtout vertiges, fatigue
et somnolence; plus rarement trem-
blements, troubles de la concentra-
tion, diarrhée, labilité émotionnelle,
ecchymoses et troubles visuels.

— Topiramate: surtout ralentissement
des fonctions cognitives (p. ex. diffi-
cultés a trouver les mots), somno-
lence, fatigue, tremblements, ataxie,
vertiges, céphalées, perte de poids;
plus rarement lithiase rénale et glau-
come.

— Vigabatrine: surtout somnolence,
nervosité, vertiges, troubles visuels
et céphalées. Des psychoses et une
prise pondérale ont été rapportées
lors d'utilisation prolongée. Etant
donné le risque de lésions irréversi-
bles de la rétine avec rétrécissement
concentrique du champ visuel,
'usage de ce médicament doit étre
limité [voir Folia de décembre 2000 et
de janvier 2002].

Grossesse
— Voir 6.6.

— Lamotrigine: pendant la gros-
sesse, les taux de lamotrigine peuvent
considérablement baisser de sorte
qu’une adaptation de la posologie
s’impose.

Interactions

— Le felbamate et le topiramate ont
un effet inducteur enzymatique (voir
6.6.).

Précautions particuliéres

— Voir aussi 6.6.

— Felbamate: contréle hématolo-
gique regulier, surtout pendant les
premiers mois de traitement.

— Vigabatrine: contréle ophtalmolo-
gique et contréle du champ visuel au
moins une fois par an.

Felbamate
TALOXA (Schering-Plough)
felbamate
compr. Tabs
100 x 400 mg R/ale 122,53 €
100 x 600 mg R/dlo 166,67 €
susp.
230 ml 600 mg/5 ml R/dlo  8818¢€
Gabapentine
GABAPENTINE EG (Eurogenerics)
gabapentine
caps.
90 x 100 mg R/albl e 18,10 €
90 x 300 mg R/ albl @ 33,10 €
90 x 400 mg R/ dltl @ 41,58 €

GABAPENTINE SANDOZ (Sandoz)
gabapentine

caps.
100 x 100 mg R/ 2Bl & 23,93 €
100 x 300 mg R/albl & 42,21 €
200 x 300 mg R/albl & 62,12 €
100 x 400 mg R/ albl & 53,00 €
200 x 400 mg R/ &bl & 79,53 €

MERCK-GABAPENTINE (Merck)

gabapentine

caps.

100 x 300 mg R/ 2Bl & 42,21 €
100 x 400 mg R/ &bl & 53,00 €

NEURONTIN (Pfizer)

gabapentine

caps.
90 x 100 mg R/ &l & 23,39 €
30 x 300 mg R/ 30,90 €
90 x 300 mg R/ alBl & 42,76 €
90 x 400 mg R/ alBl & 53,73 €

compr.
90 x 600 mg R/alpl & 77,68 €
90 x 800 mg R/ dlbl & 99,53 €
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Lamotrigine
DOCLAMOTRI (Docpharma)
lamotrigine
compr.
30 x 25 mg R/ 3l &
90 x 50 mg R/ 3l &
90 x 100 mg R/ &l &
LAMBIPOL (GSK)
lamotrigine
compr. (disp.)
60 x 25 mg R/ bl &
60 x 50 mg R/ bl &
60 x 100 mg R/ bl &
60 x 200 mg R/ bl &
compr. Starter-Pack (disp.)

42 x 25 mg

20,83 €
30,19 €
50,92 €
92,33 €

14,59 €

<
(pour la prévention des épisodes dépressifs

dans les troubles bipolaires)

LAMICTAL (GSK)

lamotrigine
compr.
30 x 25 mg R/ al & 10,41 €
90 x 50 mg R/ 3l & 40,19 €
90 x 100 mg R/ al & 62,43 €
compr. Disp.
30 x 2 mg R/ al & 4,84 €
30 x 5 mg R/ al & 4,84 €
30 x 25 mg R/ale 1041€
90 x 50 mg R/ale 40,19 €
90 x 100 mg R/ale 6243 €
30 x 200 mg R/ al e 50,92 €
compr. Starter-Pack Mono (disp.
42 x 25 mg R/ 14,59 €
compr. Starter-Pack Add-On (dlsp)
21 x 25 mg 7,29 €
42 x 50 mg R/ a" 23,34 €
LAMOTRIGINE EG (Eurogenerics)
lamotrigine
compr. (disp.)
30 x 25 mg R/ &l & 10,41 €
90 x 50 mg R/ 3l & 40,19 €
90 x 100 mg R/ al & 62,43 €
LAMOTRIGINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
lamotrigine
compr.
30 x 25 mg R/ale 10,02€
90 x 50 mg R/ale 40,19 €
90 x 100 mg R/ale 6243 €
LAMOTRIGINE SANDOZ (Sandoz)
lamotrigine
compr. (disp., séc.)
30 x 5mg R/ al & 4,67 €
compr. (disp.)
30 x 25 mg R/ al & 10,03 €
90 x 50 mg R/ al & 40,19 €
90 x 100 mg R/ 3l & 62,43 €
30 x 200 mg R/ al & 50,92 €
Lévétiracétam
KEPPRA (UCB)
lévétiracétam
compr. (séc.)
100 x 250 mg R/ & o 64,70 €
100 x 500 mg R/alo 120,02 €
100x 19 R/al o 230,36 €
flacon perf.
10 x 500 mg/5 ml U.H.
sol. (oral)
300 ml 100 mg/ml R Ao 75,86 €

Prégabaline

LYRICA (Pfizer)
prégabaline
caps.

14 x 75 mg
56 x 75 mg
14 x 150 mg
56 x 150 mg
14 x 300 mg
56 x 300 mg

Tiagabine

GABITRIL (Sanofi-Aventis)

tiagabine
compr. (séc.)
50 x 5 mg
100 x 10 mg
100 x 15 mg

Topiramate

TOPAMAX (Janssen-Cilag)

topiramate
caps.
60 x 15 mg
60 x 25 mg
60 x 50 mg
compr.
20 x 25 mg
60 x 25 mg
60 x 50 mg
60 x 100 mg

Vigabatrine

SABRIL (Sanofi-Aventis)
vigabatrine
compr. (séc.)
100 x 500 mg

R/
R/ dlB! o

R/ dlL! ©

R/ 416! o 125,

R/ al o
R/ al o
R/ al o

R/ al

o

R/ alp! o
R/ dlB! o

R/

R/ alp! o
R/ alp! o

R/ dl

R/ dl o

6.6.8. ASSOCIATIONS

o

45,40 €
106,51 €
160,08 €

67,65 €

Ces associations sont obsoletes.

EPIPROPANE (Medgenix) ©®

amphétamine sulfate 2,5 mg
phénobarbitalate de magnésium 100 mg

compr. (séc.) 100
Posol. —

R/ ao

3,55 €

(médicament spécialement réglementé)

VETHOINE (Kela)

cascara extrait sec 20 mg

phénobarbital 100 mg
phénytoine 100 mg
compr. (séc.) 100
Posol. —

R/ ao

712 €



222 ANTIMIGRAINEUX

6.7. Antimigraineux

Positionnement

— Voir aussi Fiche de transparence «Antimigraineux», avec mises a jour.
— Le traitement médicamenteux de la migraine nécessite d'abord un diagnostic
exact. Il est important d'éviter les facteurs déclenchants ou aggravants.

6.7.1. MEDICAMENTS DE LA CRISE
AIGUE

Positionnement

— Dans le traitement de la crise
migraineuse, on prescrit d'abord un
analgésique mineur ou un anti-inflam-
matoire non stéroidien (p. ex. para-
cétamol, acide acétylsalicylique ou
ibuproféne) par voie orale ou rectale,
souvent en association a un gastro-
procinétique tel le métoclopramide ou
le dompéridone (voir 2.4.1.).

— Si ce traitement s'avere 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. Leur durée d’action et
leur pharmacocinétique peuvent tou-
tefois différer.

— 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 controlée
et antécédent d’accident vasculaire
cérébral.

— Dérivés de I'ergot: affections coro-
nariennes, affections vasculaires péri-
phériques, insuffisance hépatique ou
rénale, et pendant la grossesse.

Effets indésirables

— Augmentation de la fréquence des
plaintes de céphalées et induction de
céphalées dues aux analgésiques en

cas d’utilisation chronique d’antimi-

graineux (triptans, dérivés de I'ergot)

et d’analgésiques [voir Folia de février

2006)

— Triptans
e Sensation de lourdeur et d'oppres-
sion dans la poitrine; il pourrait s'agir
dans de rares cas d'un spasme
coronarien.

— Dérivés de I'ergot
* Nausées, vomissements, douleurs
épigastriques, diarrhée ainsi que
paresthésies, extrémités froides, ra-
rement claudication intermittente et
angor.
e Les spasmes vasculaires peuvent
aboutir a une nécrose tissulaire
(ergotisme) en cas de surdosage,
d'utilisation prolongée ou d'hyper-
sensibilité.
e Réactions inflammatoires de type
fibrose telles pleurésie, péricardite
et/ou fibrose rétropéritonéale, ainsi
que des valvulopathies en cas
d’utilisation chronique de certains
dérivés de l'ergot [voir Folia de juin
2003].

Grossesse et allaitement

— Les dérivés de l’ergot sont
contre-indiqués pendant la gros-
sesse (effet ocytocique, risque
d'hypoxie fcetale) et pendant la
période d’allaitement.

— L’expérience avec les triptans
pendant la grossesse est faible.
Avec certains triptans, des effets
toxiques chez P’embryon ont été
observés dans des études anima-
les.

Interactions

— Emploi simultané de triptans et de
dérivés de I'ergot: contre-indiqué
étant donné le risque accru de spas-
mes coronariens; un intervalle d'au
moins 24 heures doit séparer I'admi-
nistration de chacun de ceux-ci.
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— Triptans: risque de syndrome sé-
rotoninergique en cas d'utilisation
concomitante de médicaments séro-
toninergiques (voir 6.3.1.) .

— Ergotamine et dihydroergotamine:
risque accru de spasmes vasculaires
et de nécrose tissulaire en cas d'as-
sociation a des inhibiteurs du CYP-
3A4 (voir tableau dans I’Introduction),
d’autres dérivés de l'ergot, des f3-
bloguants ou des sympathicomiméti-
ques, et de syndrome sérotoniner-
gique en cas d’association a d’autres
substances a effet sérotoninergique
(voir 6.3.1.).

Précautions particuliéres

— Les dérivés de l'ergot et les trip-
tans ne peuvent pas étre utilisés a titre
prophylactique ou en usage chro-
nique.

Posologie
— Un intervalle d’au moins 2 heures

doit en principe étre respecté entre 2
prises.

6.7.1.1. Triptans

Almotriptan

Posol. 12,5 mg; max. 25 mg par
24 heures

ALMOGRAN (Almirall Prodesfarma)

almotriptan
compr.
3x 12,5 mg R/
12x 12,56 mg R/

27,00 €
62,60 €

Elétriptan

Posol. 40 mg; max. 80 mg par
24 heures

RELERT (Pfizer)
élétriptan
compr.

6 x 40 mg R/ 42,12 €

Naratriptan

Posol. 2,5 mg; max. 5 mg par
24 heures

NARAMIG (GSK)

naratriptan chlorhydrate
compr.
2x25mg R/ 17,28 €
6 x 2,5 mg R/ 35,08 €
12x 2,5 mg R/ 59,94 €

Rizatriptan

Posol. 10 mg; max. 20 mg par
24 heures

MAXALT (MSD)

rizatriptan
compr.
3x 10 mg R/
compr. Lyo (fondant)
2x 5mg R/
3x 10 mg R/

2791 €

19,71 €
2791 €

Sumatriptan

Posol.

per os: 50 a 100 mg; max. 300 mg par
24 heures

nasal: 10 a 20 mg dans une seule
narine; max. 40 mg par 24 heures
rectal: 25 mg; max. 50 mg par

24 heures

s.c.: 6 mg; max. 12 mg par 24 heures

FINIGRAINE (3DDD)

sumatriptan
compr. (séc.)

2 x 50 mg R/ 13,70 €
6 x 50 mg R/ 27,10 €
12 x 50 mg R/ 33,40 €
compr.
2 x 100 mg R/ 20,30 €
6 x 100 mg R/ 33,40 €
IMITREX (GSK)
sumatriptan
compr.
2 x 50 mg R/ 19,71 €
6 x 50 mg R/ 38,82 €
12 x 50 mg R/ 66,91 €
2 x 100 mg R/ 29,10 €
6 x 100 mg R/ 66,91 €
compr. Instant (disp.)
2 x 50 mg R/ 19,71 €
6 x 50 mg R/ 38,82 €
12 x 50 mg R/ 66,91 €
6 x 100 mg R/ 66,91 €
spray (nasal)
2 x 1 dose 10 mg/dose R/ 20,30 €
6 x 1 dose 10 mg/dose R/ 44,80 €
2 x 1 dose 20 mg/dose R/ 30,42 €
6 x 1 dose 20 mg/dose R/ 67,40 €
supp.
2x 25mg R/ 15,77 €
6 x 25 mg R/ 33,09 €
12 x 25 mg R/ 55,55 €
amp. ser. s.c.
2 x 6 mg/0,5 ml R/Blo 5243 €
Glaxopen 7,06 €
MERCK-SUMATRIPTAN (Merck)
sumatriptan
compr.
2 x 50 mg R/ 13,80 €
6 x 50 mg R/ 27,17 €
12 x 50 mg R/ 33,46 €
2 x 100 mg R/ 20,37 €
6 x 100 mg R/ 33,46 €
12 x 100 mg R/ 66,66 €
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SUMATRIPTAN EG (Eurogenerics)

sumatriptan
compr. (séc.)

2 x 50 mg R/ 13,60 €

6 x 50 mg R/ 26,10 €

12 x 50 mg R/ 32,40 €
compr.

2 x 100 mg R/ 19,30 €

6 x 100 mg R/ 32,40 €

12 x 100 mg R/ 65,85 €

SUMATRIPTAN SANDOZ (Sandoz)

sumatriptan
compr. (séc.)

2 x 50 mg R/ 13,70 €

6 x 50 mg R/ 27,10 €

12 x 50 mg R/ 32,30 €

2 x 100 mg R/ 20,30 €

6 x 100 mg R/ 33,40 €

12 x 100 mg R/ 65,75 €
Zolmitriptan

Posol. 2,5 a 5 mg; max. 10 mg par
24 heures

ZOMIG (Aktuapharma)

zolmitriptan
compr.
12x 2,5 mg R/ 66,96 €
compr. Instant (fondant)
12x 2,5mg R/ 66,96 €
(importation paralléle)
ZOMIG (AstraZeneca)
zolmitriptan
compr.
3x 2,5mg R/ 27,96 €
6 x 2,56 mg R/ 42,14 €
12x 2,5 mg R/ 66,96 €
compr. Instant (fondant)
x 2,5 mg R/ 19,76 €
6 x 2,6 mg R/ 42,14 €
12x 2,5mg R/ 66,96 €
spray (nasal)
2 x 1 dose 5 mg/dose R/ 28,53 €
6.7.1.2. Dérivés de I'ergot
CAFERGOT (Novartis Pharma)
caféine 100 mg
ergotamine tartrate 1 mg
compr. (séc.) 20 R/ 5,03 €
100 R/ 18,50 €
caféine 100 mg
ergotamine tartrate 2 mg
supp. 5 R/ 3,20 €
30 R/ 17,38 €

Posol. 1 a 2 mg d’ergotamine tartrate, a répéter
si nécessaire (max. 6 mg p.j.)

DIERGO (Novartis Pharma)
dihydroergotamine mésilate
spray (nasal)

8 doses 0,5 mg/dose R/ 8,34 €
Posol. 0,5 mg dans chaque narine, a répéter si
nécessaire (max. 2 mg p.j.)

Autre(s) dénomination(s): Dihydergot, Dystonal

DIHYDERGOT (Novartis Pharma)

dihydroergotamine mésilate
compr. Forte (séc.)

30 x 2,5 mg 9,28 €
100 x 2,5 mg 27,08 €
amp. i.m. - s.c.
5x 1 mg/1 ml co 2,84 €
Posol.
- per os: —

-voie parentérale: 1 a 2 mg, a répéter si
nécessaire (max. 3 mg p.j.)
Autre(s) dénomination(s): Diergo, Dystonal

DYSTONAL (Pharmacobel)
dihydroergotamine mésilate
compr. (séc.)

30 x 2,5 mg
Posol. —
Autre(s) dénomination(s): Diergo, Dihydergot

7,39 €

6.7.2. MEDICAMENTS PROPHY-
LACTIQUES

Positionnement

— Chez les patients présentant des
crises fréquentes (plus de deux accés
par mois) ou en cas de crises invali-
dantes ne répondant pas au traite-
ment aigu, une prophylaxie antimi-
graineuse doit étre envisagée.

— En prophylaxie, les p-bloguants
sans activité sympathicomimétique
intrinséque (voir 1.4.1.), les antiépilep-
tiques acide valproique (voir 6.6.1.) et
topiramate (voir 6.6.7.), les substan-
ces antisérotoninergiques méthyser-
gide, pizotifene et oxétorone, et cer-
tains antagonistes du calcium (p. ex.
flunarizine) sont les médicaments les
plus efficaces. D’aprés les données
disponibles, les p-bloquants sont a
préférer. Il convient de rechercher
avec le patient quelle est la meilleure
prise en charge.

— L’effet d’un traitement prophylac-
tigue ne peut étre évalué qu’aprés
plusieurs semaines.

Indications

— Traitement prophylactique chez les
patients présentant des crises fré-
quentes de migraine.

Contre-indications

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

— Méthysergide: comme pour I'ergo-
tamine et la dihydroergotamine (voir
6.7.1.).
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Effets indésirables

— Flunarizine: dépression, sympto-

mes extrapyramidaux et prise de

poids lors de traitements prolongés.

— Pizotiféne: propriétés anticholiner-

giques, prise de poids, somnolence.

— Meéthysergide (un dérivé semi-syn-

thétique de I'ergot)
¢ Nausées, vomissements, douleur
épigastrique, diarrhée, paresthésies,
extrémités froides, rarement claudi-
cation intermittente et angor.
e Les spasmes vasculaires peuvent
entrainer une nécrose tissulaire (er-
gotisme) en cas de surdosage,
d’utilisation prolongée ou d’hyper-
sensibilité.
¢ Réactions inflammatoires de type
fibrose en cas d'utilisation prolon-
gée, telles pleurésie, péricardite et/
ou fibrose rétropéritonéale, mais
aussi des valvulopathies [voir Folia
de juin 2003]. Le traitement par le
méthysergide doit étre interrompu
tous les 6 mois pendant 3 a 4
semaines.

— - bloguants: voir 1.4.1.

— Antiépileptiques: voir 6.6.

— Clonidine: voir 1.4.7.

Grossesse

— Pendant la grossesse, les traite-
ments antimigraineux prophylacti-
ques doivent étre évités.

Interactions

— Méthysergide: risque accru de
spasmes vasculaires et de nécrose
tissulaire en association a des dérivés
de l'ergot, des triptans, des f-blo-
quants ou des sympathicomiméti-
ques.

— L’utilisation concomitante de déri-
vés de l'ergot et de triptans est
contre-indiquée étant donné le risque
accru de spasmes coronaires; un
intervalle d’au moins 24 heures doit
étre respecté entre ’'adminsitration de
ces deux médicaments.

Flunarizine

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise

FLUNARIMED (Ranbaxy)

flunarizine

caps.
50 x 5 mg R/
28 x 10 mg R/

12,15 €
13,51 €

FLUNARIZINE KELA (Kela)

flunarizine
caps.

60 x 5 mg R/ 13,38 €

FLUNATOP (Topgen)
flunarizine
caps.

50 x 5 mg R/
28 x 10 mg R/

11,16 €
12,50 €

SIBELIUM (Janssen-Cilag)

flunarizine
compr. (séc.)
28 x 10 mg R/

19,91 €
Autres médicaments prophylacti-
ques

DESERIL (Novartis Pharma)
méthysergide
compr.
100 x 1 mg R/

Posol. 2 a 6 mg p.j. en 2 ou 3 prises

29,20 €

DIXARIT (Boehringer Ingelheim)

clonidine chlorhydrate
compr.
100 x 25 ug R/

Posol. 50 a 150 pg p.j. en 2 prises

14,15 €

NOCERTONE (Sanofi-Aventis)

oxétorone fumarate
compr.
30 x 60 mg R/cxo 7,84 €

Posol. 120 & 180 mg p.j. en 1 ou 2 prises

SANDOMIGRAN (Novartis Pharma)
pizotiféne
compr.
30 x 0,5 mg R/ cx o

Posol. 1,5 a 3 mg p.j. en 3 prises

3,93 €

6.7.3. ASSOCIATIONS
ANTIMIGRAINEUSES

MIGPRIV (Sanofi-Aventis)
acétylsalicylate de lysine 1,62 g
métoclopramide chlorhydrate 10 mg
poudre (sach.) 6

20 R/

11,35 €
28,70 €

Posol. —
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6.8. Antihistaminiques H,

Ce chapitre discute des antihistaminiques H4 a usage systémique.

Les antihistaminiques pizotifene et oxétorone, qui se caractérisent aussi par des
propriétés antisérotoninergiques marquées, figurent en 6.7. Antimigraineux.

Les antihistaminiques a usage local sont reprises en 12. Usage externe.

Les associations d’un antihistaminique H; et d’un sympathicomimétique, un
antitussif ou un spasmolytique sont a déconseiller.

Un addenda reprend la bétahistine utilisée dans le traitement des vertiges.

Positionnement

— Les antihistaminiques H4 sont indiqués dans le traitement symptomatique de
la rhinite allergique [voir Fiche de transparence «Traitement médicamenteux de la
rhino-conjonctivite allergique saisonniere (rhume des foins)», avec mises a jour]
et de I'urticaire, ainsi que dans les réactions allergiques a des médicaments.
— Dans le traitement des réactions allergiques généralisées majeures telles le
choc anaphylactique, I'administration d'un antihistaminique est cependant d'un
intérét secondaire, l'injection d'épinéphrine et de corticostéroides étant
beaucoup plus importante (voir «Traitement des réactions anaphylactiques»
dans I’Introduction).

— L’intérét des antihistaminiques par voie générale dans le prurit non lié a une
urticaire n'est pas établi.

— Les rhinites sans composante allergique et I'asthme bronchique ne
répondent pas aux antihistaminiques.

— L’utilisation des antihistaminiques comme antitussifs ne se justifie pas.

— L'application locale sur la peau d'antihistaminiques est a déconseiller en
raison du risque élevé d'hypersensibilité et de photosensibilisation.

— Certains antihistaminiques, en particulier ceux avec un effet anticholinergique
marqué, sont utilisés dans le mal du transport et dans certains troubles
labyrinthiques, et sont discutés ici. La méclozine et le dimenhydrinate sont aussi
proposés comme antiémétique.

— La prométhazine peut étre utilisée par voie intramusculaire pour le traitement
des dystonies aigués induites par les antipsychotiques ou des médicaments
apparentés comme le métoclopramide.

Contre-indications

— Les antihistaminiques H; nettement anticholinergiques sont contre-indiqués
en cas de glaucome a angle fermé et d'hypertrophie prostatique.

Grossesse

— Avec les antihistaminiques H4, aucun effet tératogéne n’a été démontré
jusqu’a présent.

Effets indésirables

— Les propriétés anticholinergiques sont surtout marquées avec la promé-
thazine et avec la diphenhydramine.

— L'effet sédatif differe d'un antihistaminique H4 a I'autre, mais aussi selon les
individus et I'dge. A la posologie préconisée, la cétirizine (et lévocétirizine),
I'ébastine, la féxofénadine, la loratadine (et desloratadine) et la mizolastine ont
moins ou n'ont pas de propriétés sédatives.

— De rares cas de leucopénie et d'agranulocytose ont été signalés.
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— Il n’est pas exclu qu’un allongement de l'intervalle QT puisse survenir
avec les antihistaminiques H; introduits récemment tels I'ébastine, la
fexofénadine, la loratadine et la mizolastine. Ce probléme a surtout été
décrit avec la terfénadine qui n’est plus diponible. Pour les facteurs de
risque des torsades de pointes en général, voir «Effets indésirables» dans
PIntroduction.

Interactions

— La plupart des antihistaminiques H; peuvent renforcer |'effet sédatif d’autres
psychotropes et de I'alcool.

Précautions particuliéres

— Chez les nourrissons, la prudence s'impose comme pour tous les
médicaments a effet sédatif. Il a été suggéré que les antihistaminiques H; du
groupe des phénothiazines (alimémazine et prométhazine) donnés a des
nourrissons prédisposés auraient un réle dans le syndrome de la mort subite.

MERCK-CETIRIZINE (Merck)

cétirizine dichlorhydrate
compr. (séc.)

Cétirizine

Posol. 10 mg p.j. en 1 prise

7 x 10 mg 4,16 €
30 x 10 mg cse& 10,50 €
CETIRIZINE EG (Eurogenerics)
cétirizine dichlorhydrate
compr. (séc.)
7 x 10 mg 414 € REACTINE (Pfizer CH)
20 x 10 mg cs& 7,00 € stirizine dichlorhydrat
50 x 10 mg cs& 1600 € cétirizine dichlorhydrate
compr. (séc.)
7x 10 mg 5,00 €
21 x 10 mg 10,90 €
CETIRIZINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
cétirizine dichlorhydrate
compr. (séc.)
7 x 10 mg 3,99 €
20 x 10 mg cs& 7,00 € ZYR-’F; X (UC?)
cétirizine dichlorhydrate
compr. (séc.)
7x 10 521 €
CETIRIZINE SANDOZ (Sandoz) 20 x 10 mg O  009€
cétirizine dichlorhydrate 40 x 10 mg csQ 1829 €
compr. (séc.) gttes
7 x 10 mg 3,30 € 20 ml 10 mg/ml R/ cs © 9,99 €
20 x 10 mg cse& 7,00 € (1 ml = 20 gttes)
50 x 10 mg cse 1518 € sol. (oral)
sol. (oral) 200 ml 5 mg/5 ml R/ cs © 9,99 €
200 ml 5 mg/5 ml R/ cs & 7,00 €
CETIRIZINE TEVA (Teva) Loratadine
cétirizine dichlorhydrate
compr. (séc.) A i
7x 10mg 333 € Posol. 10 mg p.j. en 1 prise
20 x 10 mg cs & 6,65 €
50 x 10 mg cs& 14,92 €
sol. (oral) CLARITINE (Schering-Plough)
200 ml 5 mg/5 ml R/cse 7,00 € loratadine
compr. (séc.)
7 x 10 mg 5,50 €
CETIRIZINE UCB (UCB) 21 x 10 mg cs© 998 €
cétirizine dichlorhydrate sir.
compr. (séc.) 100 ml 5 mg/5 ml R/ 8,06 €
20 x 10 mg cs& 7,00 €
40 x 10 mg cse& 12,80€
LORATADINE EG (Eurogenerics)
HISTIMED (3DDD) loratadine
cétirizine dichlorhydrate compr. (séc.)
compr. (séc.) 7 x 10 mg 4,07 €
20 x 10 mg 7,00 € 21 x 10 mg cs & 6,98 €
40 x 10 mg csg 13,82 € 50 x 10 mg csg 13,30 €
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LORATADINE SANDOZ (Sandoz)
loratadine
compr. (séc.)
7 x 10 mg 4,
30 x 10 mg cs & 9

LORATADINE TEVA (Teva)
loratadine
compr. (séc.)
30 x 10 mg cs & 8
50 x 10 mg cs & 13,

MERCK-LORATADINE (Merck)
loratadine
compr. (séc.)

30 x 10 mg cs & 9,97 €

RUPTON (SMB)
loratadine
compr.
10 x 10 mg 4,
100 x 10 mg cs & 24,

SANELOR (Omega)
loratadine
compr. (séc.)

10 x 10 mg 7,34 €

Méclozine

Posol. 25 a 50 mg p.j. en 1 prise

AGYRAX (Pierre Fabre Sante)

méclozine dichlorhydrate
compr.

50 x 25 mg 6,40 €

POSTAFENE (Pierre Fabre Sante)
méclozine dichlorhydrate
compr. (séc.)

25 x 25 mg 3,64 €

Diphenhydramine

Posol. 100 a 150 mg p.j. en 3 prises ou
plus

BENYLIN (Pfizer CH)

diphenhydramine chlorhydrate
sol. (oral)

125 ml 14 mg/5 ml 4,90 €

R CALM (Labima)
diphenhydramine chlorhydrate
compr. (séc.)

20 x 50 mg 6,57 €

Kétotifene

Posol. —

KETOTIFEN TEVA (Teva)
kétotiféne
sir.
200 ml 1 mg/5 ml

R/ be 7,97 €

ZADITEN (Novartis Pharma)
kétotiféne
caps.
50 x 1 mg R/ be
compr. Retard (lib. prolongée)
28 x 2mg R/

9,72 €
16,43 €

sir.
200 ml 1 mg/5 ml R/b2 11,38 €

Autres antihistaminiques H,

AERIUS (Schering-Plough)

desloratadine
compr.
30 x 5mg

R/ecso 17,85 €

sir.
150 ml 2,5 mg/5 ml 8,93 €

Posol. 5 mg p.j. en 1 prise

R/cs o

ESTIVAN (Almirall Prodesfarma)

ébastine
compr.
20 x 10 mg
40 x 10 mg
20 x 20 mg
compr. Lyo (fondant)
20 x 20 mg R/ cs o

Posol. 10 a 20 mg p.j. en 1 prise

R/ cs©
R/ cs©
R/ cs o

11,28 €
20,63 €
20,63 €

18,04 €

FENISTIL (Novartis CH)

dimétindéne maléate
compr.

20x 1 mg
gttes

20 ml 1 mg/ml

(1 ml = 20 gttes)

Posol. 3 a 6 mg p.j. en 3 prises

2,66 €
3,33 €

LONGIFENE (Pierre Fabre Sante)

buclizine dichlorhydrate
compr. (séc.)
25 x 25 mg

Posol. 25 a 100 mg p.j. en 1 ou 2 prises

2,58 €

MIZOLLEN (Sanofi-Aventis)

mizolastine
compr. (séc.)
20 x 10 mg
Posol. 10 mg p.j. en 1 prise

R/ecso 11,90 €

PARANAUSINE (Eurogenerics)
dimenhydrinate
compr. (séc.)
20 x 80 mg
supp. Forte
6 x 120 mg 3,54 €

Posol. 160 a 400 mg p.j. en 3 ou 4 prises

3,64 €

PERIACTIN (MSD)

cyproheptadine chlorhydrate
compr. (séc.)

50 x 4 mg
100 x 4 mg

Posol. 12 a 16 mg p.j. en 3 a 4 prises

PHENERGAN (Sanofi-Aventis)
prométhazine
amp. i.m

5x 50 mg/2 ml co 163€
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POLARAMINE (Schering-Plough)

dexchlorphéniramine maléate
compr. Repetabs (lib. prolongée)

20 x 6 mg cs O 2,86 €
sir.

100 ml 2 mg/5 ml cs O 2,29 €
Posol.

- compr. Repetabs: 12 mg p.j. en 2 prises
- sir: 6a 12 mg p.j. en 3 ou 4 prises

TELFAST (Sanofi-Aventis)

fexofénadine chlorhydrate

compr.
20 x 120 mg R/cs©
20 x 180 mg R/

Posol. 120 & 180 mg p.j. en 1 prise

11,28 €
14,77 €

THERALENE (Sanofi-Aventis)

alimémazine

compr. (séc.)
50 x 10 mg

gttes
30 ml 40 mg/ml R/
(1 ml = 40 gttes)

Posol. 10 & 40 mg p.j. en plusieurs prises

2,41 €
3,16 €

XYZALL (UCB)

lévocétirizine dichlorhydrate
compr.
20 x 5 mg
40 x 5 mg
gttes
20 ml 5 mg/ml R/
(1 ml = 20 gttes)
sol. (oral)
200 ml 2,5 mg/5 ml R/

Posol. 5 mg p.j. en 1 prise
(énantiomeére actif de la cétirizine)

R/cs o
R/ cs o

11,90 €
21,75 €

11,90 €

11,90 €

ASSOCIATIONS

TOURISTIL (Janssen-Cilag)
cinnarizine 20 mg
dompéridone 15 mg
compr. (séc.) 12 7,40 €
Posol. 1 ou 2 compr. en une seule prise, ou 1
compr. 3 a4 x p.j.

ADDENDA: BETAHISTINE

La bétahistine est utilisée dans le
traitement de la maladie de Méniere
et dans certains cas de vertiges.

Posol. 24 a 48 mg p.j. en 3 prises

BETAHISTINE EG (Eurogenerics)

bétahistine mésilate
compr.
100 x 6 mg

bétahistine dichlorhydrate
compr. (sol.)
100 x 8 mg

42 x 16 mg

84 x 16 mg

R/ cx &

R/cx& 9,65 €
R/ cx & 8,99 €
R/cx& 14,37 €
BETAHISTINE TEVA (Teva)

bétahistine dichlorhydrate

compr. (séc.)

100 x 8 mg
100 x 16 mg

R/ cx & 9
R/cxe 16,

BETAHISTOP (Topgen)

bétahistine dichlorhydrate
compr. (séc.)
84 x 16 mg

R/cx& 1437 €

BETASERC (Solvay)

bétahistine dichlorhydrate
compr.
100 x 8 mg
compr. (séc.)
42 x 16 mg
84 x 16 mg

R/cx© 13,78 €

R/ cx &
R/ cx @

12,83 €
20,58 €

DOCBETAHI (Docpharma)

bétahistine dichlorhydrate
compr.
100 x 8 mg
compr. (séc.)
42 x 16 mg
84 x 16 mg

9,65 €

8,99 €
14,37 €

R/ cx &

R/ cx &
R/ cx &

MERCK-BETAHISTINE (Merck)

bétahistine dichlorhydrate
compr.
100 x 8 mg

R/ cx & 9,6!
84 x 16 mg 4,3

5
R/cxe 14,37
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6.9. Inhibiteurs des cholinestérases

Ces médicaments inhibent I'hydrolyse enzymatique de I'acétylcholine, avec
augmentation des effets de ce neurotransmetteur sur les muscles striés, les
muscles lisses ou au niveau du systéme nerveux central.

Pour les inhibiteurs des cholinestérases utilisés dans la maladie d’Alzheimer, voir
6.10.

Les inhibiteurs des cholinestérases sont aussi utilisés par voie locale pour le
traitement du glaucome (voir 12.2.5.).

Indications

— Antagonisme des substances curarisantes non dépolarisantes.
— Atonies intestinales et vésicales postopératoires.
— Myasthénie.

Contre-indications

— Asthme bronchique.
— Obstruction des voies urinaires.

Effets indésirables

— Effets indésirables de type cholinergique: nausées, vomissements, stimula-
tion du systéme nerveux central, bradycardie, bronchospasme. La plupart
d’entre eux peuvent étre neutralisés par |'atropine (1 mg en i.v. lente) (voir 14.15.).

MESTINON (Pharma Logistics) PROSTIGMINE (Pharma Logistics)
pyridostigmine bromure néostigmine métilsulfate
compr. amp. i.m. - i.v. - s.c.
50 x 10 mg R/bo 8,05 € 5x 0,5 mg/1 ml 8,23 €
150 x 60 mg R/'bo 57,69 € flacon i.m. - i.v. - s.c.

5x 5ml 2,5 mg/ml R/ 32,72 €
(flacon 2,5 mg/ml aussi sur demande écrite du
patient)
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6.10. Médicaments de la maladie d'Alzheimer

Positionnement

— Voir aussi Fiche de transparence «Traitement médicamenteux de la
démence», avec mises a jour.

— La place des médicaments dans cette affection est limitée étant donné que
leur effet symptomatique est modeste et qu’ils présentent un certain nombre
d’effets indésirables. Il n'y a pas d’arguments convaincants quant a un effet
préventif ou neuroprotecteur.

— Il n’est pas clair dans quelle mesure les médicaments de la maladie
d’Alzheimer influencent de fagon positive la qualité de vie des patients et de leur
entourage; il n’est pas non plus démontré que cela permette de retarder la prise
en charge dans une institution spécialisée.

— Chez certains patients atteints de la maladie d’Alzheimer, en fonction des
symptémes, des psychotropes appartenant a d’autres classes peuvent s’avérer
nécessaires.

6.10.1. INHIBITEURS DES CHOLI-
NESTERASES

Positionnement

— Certains inhibiteurs des cholines-
térases a action centrale ont un effet
favorable modéré sur la détérioration
des fonctions cognitives chez certains
patients atteints d'une maladie d'Alz-
heimer légére a modérément sévére. Il
n'est pas possible de savoir quels
sont les patients qui répondront au
traitement.

— L'efficacité de ces différents médi-
caments semble comparable.

Effets indésirables

— Nausées, vomissements, diarrhée.
— Sudation profuse.

— Bradycardie, bloc auriculo-ventri-
culaire [voir Folia de juin 20086].

— Incontinence urinaire.

— Apparition ou aggravation de
symptémes extrapyramidaux.

— Crise épileptique.

Interactions

— Risque accru d’effets indésirables
extrapyramidaux en cas d’utilisation
concomitante d’antipsychotiques.

— Risque accru d’effets indésirables
cardiaques (bradycardie, syncope,
troubles du rythme) en cas d’utilisa-
tion concomitante d’autres médica-
ments a effet cardiaque (entre autres
p-bloguants, vérapamil et diltiazem),
et de médicaments pouvant provo-
quer des torsades de pointes (voir

«Effets indésirables» dans I’Introduc-
tion).

— Prolongement de I’effet curarisant
en cas d’anesthésie.

ARICEPT (Pfizer)

donépézil chlorhydrate
compr.

28 x 5 mg R/Bl o 96,69 €
28 x 10 mg R/Bl o 96,69 €
56 x 10 mg R/Blo 17152 €

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise

EXELON (Novartis Pharma)

rivastigmine

caps.
56 x 1,5 mg R/bl o 80,19 €
56 x 3 mg R/Bl o 8558 €
56 x 4,5 mg R/Bl o 8558 €
56 x 6 mg R/Blo 8757€

Posol. 3 a 12 mg p.j. en 2 prises

REMINYL (Janssen-Cilag)

galantamine

caps. (lib. prolongée)
28 x 8 mg R/Bl O 68,07 €
28 x 16 mg R/l o 93,95€
84 x 16 mg R/ Bl © 25522 €
28 x 24 mg R/ B! © 103,36 €
84 x 24 mg R/ Bl 0 27537 €

compr.
56 x 4 mg R/Blo 68,07 €

susp.

100 ml 4 mg/ml R/B'o 8387€
Posol. 8224 mg p.j. en 2 prises (en 1 prise pour
lib. prolongée)
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6.10.2. AUTRES MEDICAMENTS
DE LA MALADIE D’ALZHEI-
MER

Positionnement

— L’extrait de Ginkgo biloba (EGb
761) mentionné ci-dessous est utilisé
sur base de données limitées chez
des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer. Les nombreux supplé-
ments alimentaires qui contiennent du
Ginkgo biloba ont été peu ou pas
étudiés.

— La mémantine, un antagoniste des
récepteurs glutaminergiques (type
NMDA), est proposée dans le traite-
ment des formes modérément séve-
res a séveres de la maladie d’Alzhei-
mer.

Effets indésirables

— Ginkgo biloba: convulsions [voir
Folia d’aodt 2003), risque d’hémorra-
gie.

— Mémantine: hallucinations, confu-
sion, vertiges, céphalées, fatigue,
bradycardie et bloc auriculo-ventricu-
laire.

Interactions

— Mémantine: renforcement des ef-
fets indésirables anticholinergiques

lors de I'association a des anticholi-
nergiques, et des effets indésirables
dopaminergiques en cas d’utilisation
concomitante de médicaments dopa-
minergiques.

— Ginkgo biloba: I'association a des
médicaments antithrombotiques aug-
mente le risque d’hémorragies.

EBIXA (Lundbeck)

mémantine chlorhydrate
compr. (séc.)

56 x 10 mg R/Blo 9350 €
gttes
50 g 10 mg/g R/Blo 8451€
(1 g= 20 gttes)
Posol. 5 a 20 mg p.j.en 2 prises
TANAKAN (Ipsen)
Ginkgo biloba extrait (EGb 761)
compr.
30 x 40 mg R/ 11,47 €
90 x 40 mg R/Blo 2895¢€
sol. (oral)
90 ml 40 mg/ml R/Blo 2895¢€
Posol. 120 & 240 mg p.j. en 3 prises
TAVONIN (VSM)
Ginkgo biloba extrait (EGb 761)
compr.
50 x 40 mg R/ 20,56 €
100 x 40 mg R/Blo 3262¢€
30 x 120 mg R/ 32,38 €
60 x 120 mg R/ 45,70 €

Posol. 120 & 240 mg p.j. en 3 prises
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7. Systéme hormonal

7.1. Glucocorticoides

7.2. Médicaments de la thyroide

7.3. Hormones sexuelles

7.4. Médicaments du diabete

7.5. Autres médicaments du systéme hormonal

7.1. Glucocorticoides

Ce chapitre reprend les glucocorticoides administrés par voie systémique,
éventuellement aussi in situ (p. ex. en intra-articulaire). Les glucocorticoides
destinés a I'inhalation ou a I'usage nasal sont repris dans le chapitre 4. Systeme
respiratoire, les préparations a usage externe sont reprises dans le chapitre 72.
Usage externe. Le tétracosactide, un médicament remplacant I’hormone
adrénocorticotrope, est repris en addenda.

Il n’existe actuellement en Belgique aucune spécialité a base de prednisolone ou
de prednisone. Elles peuvent toutefois étre prescrites en magistrale.

Positionnement

— Les indications des glucocorticoides sont vastes, mais dans la plupart des
cas, les glucocorticoides ne représentent qu'un seul aspect de la prise en
charge.

— Les glucocorticoides par voie générale ne sont pas indiqués dans le
traitement du psoriasis et des maladies allergiques courantes de la peau et des
voies respiratoires supérieures.

— Les glucocorticoides disponibles différent entre eux par leur activité par unité
de poids et par leur durée d'action.

— L'activité minéralocorticoide de I'hydrocortisone est prononcée; elle est plus
faible pour la prednisolone et la prednisone, et est encore moindre pour les
autres produits synthétiques. Un effet minéralocorticoide est souhaité en cas de
traitement de substitution.

— La durée d'action des glucocorticoides de synthése est plus longue que celle
de I'hydrocortisone.

— Etant donné les effets indésirables des glucocorticoides, on utilise dans la
mesure du possible des préparations locales ou a inhaler.

Indications

Les corticostéroides ont un tres large spectre d’indications, avec entre autres les
indications suivantes.

— Substitution en cas d’insuffisance surrénalienne primaire ou secondaire:
I'nydrocortisone est le traitement de choix; dans l'insuffisance surrénale
primaire, on y associe souvent un minéralocorticoide, p. ex. la 9a-fludrocorti-
sone qui peut étre prescrite en magistrale (p. ex. 0,1 mg par jour).

— Diverses affections immunitaires ou inflammatoires et pathologies auto-
immunes, p. ex. en rhumatologie, gastro-entérologie, dermatologie, néphrologie.
— Asthme bronchique grave, faux croup.

— Réactions allergiques aigués, maladie sérique, cedéme angioneurotique,
choc anaphylactique.

— Traitement adjuvant en oncologie et dans certains traitements antitumoraux.
— Immunosuppression aprés transplantation.

— Traitement adjuvant en cas d’affections mettant la vie en danger et de sepsis.
— Diabéte sucré.
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Contre-indications

— Hypertension, insuffisance cardiaque.

— Ostéoporose.

— Epilepsie mal équilibrée.

— Psychose.

— Ulcére gastro-duodénal.

— Tuberculose et infections virales ou mycosiques.
— Diabéte sucré.

Effets indésirables

— En cas d’administration systémique, les effets indésirables sont fréquents et
parfois trés graves, surtout quand les doses physiologiques (20 a 30 mg par jour
d'hydrocortisone ou I'équivalent) sont dépassées et lors de traitement de longue
durée.

— Rétention de sodium, parfois responsable d'cedéme et d'hypertension; la
gravité de ces effets dépend de I'activité minéralocorticoide de la substance
utilisée (voir rubrique «Positionnement»).

— Symptomatologie clinique du syndrome de Cushing avec facies lunaire,
acné, atrophie cutanée et vergetures, et hématomes sous-cutanés.

— Faiblesse musculaire et troubles du rythme cardiaque consécutifs a une perte
exagérée en potassium.

— Myopathies, surtout chez I'enfant.

— Hyperglycémie, surtout chez les sujets prédisposés.

— Ostéoporose entrainant des fractures ou des douleurs osseuses intenses,
surtout lors de traitement prolongé avec des doses journali€res équivalentes a
au moins 7,5 mg de prednisolone; la perte osseuse est la plus importante
pendant les six premiers mois du traitement.

— Nécrose osseuse aseptique, notamment au niveau du col fémoral.

— Résistance amoindrie aux agents infectieux et plus spécialement au
Mycobacterium tuberculosis, au Candida albicans et aux virus, de méme
qu'une atténuation des symptémes cliniques de l'infection.

— Arrét de la croissance staturale lors de I'utilisation prolongée chez I'enfant.
— Euphorie, agitation, insomnie et réactions psychotiques.

— Cataracte et augmentation de la pression intra-oculaire [voir Folia d’avril
20086].

— Arthropathie et infection lors d'injection intra-articulaire.

— A l'arrét du traitement mais aussi plus tardivement, dans une situation de
stress (infection, traumatisme ou chirurgie), une insuffisance surrénale peut se
manifester; celle-ci est souvent réversible mais elle peut persister pendant
plusieurs mois.

Grossesse

— Suspicion de tératogénicité (fente palatine).

— Retard de croissance intra-utérin en cas d’utilisation prolongée.

— Insuffisance surrénale chez le nouveau-né dont la mére a été traitée
pendant la grossesse par des doses élevées de corticostéroides.

Interactions

— Les corticostéroides augmentent le risque d’ulcérations gastro-intestinales
dues aux AINS.

— Renforcement de I'effet des antagonistes de la vitamine K lors de I'utilisation
de doses élevées de méthylprednisolone ou de dexaméthasone.

— Respectivement, augmentation ou diminution des concentrations plasmati-
ques de certains corticostéroides (surtout la méthylprednisolone, la dexamé-
thasone et le budésonide) lors de I'utilisation concomitante d’inhibiteurs ou
d’inducteurs du CYP3A4 (voir tableau dans I’Introduction).

— Augmentation du risque de rupture tendineuse avec les quinolones.
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Précautions particuliéres

— Etant donné les effets indésirables des corticostéroides, la posologie et la
durée de traitement doivent étre les plus faibles possible.

— Aprés un traitement prolongé par des corticostéroides (plus rapidement avec
des doses élevées), il est indispensable de réduire progressivement la posologie;
en cas de stress ou d'intervention chirurgicale, la reprise de corticostéroides ou
une augmentation temporaire de la posologie s'impose; I'administration d’ACTH
(analogues) n’est pas indiquée.

— Méme [I'utilisation «in situ» peut donner lieu a des effets indésirables
généraux.

Posologie
— La posologie differe fort d'une indication a I'autre.
— Pour le traitement de substitution, on donne 20 a 30 mg d'hydrocortisone par
jour en 2 a 3 prises; dans les situations de stress, des doses plus élevées sont
indiquées.
— Lorsqu'on veut obtenir un effet anti-inflammatoire, on commence souvent
avec une dose élevée (p. ex. 40 a 60 mg de prednisolone par jour). On essaiera
de diminuer le plus vite possible la dose pour aboutir & la dose d'entretien la plus
faible possible, p. ex. 10 a 20 mg par jour de prednisolone ou encore moins.
— Pour l'immunosuppression, les doses sont plus élevées que lorsqu'on vise
un effet anti-inflammatoire.
— Dans la mesure du possible, la dose journaliere est prise en une fois le matin,
ce qui respecte mieux le rythme circadien de la cortisolémie, et provoque ainsi
une inhibition moins marquée de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénal.
— L'administration un jour sur deux diminue le risque d'une insuffisance
surrénale; avec un tel schéma, on perd cependant dans certaines affections
I'effet voulu le jour ou le glucocorticoide n'est pas donné.
— Les préparations injectables sont généralement prévues pour une voie
d'administration déterminée, p. ex. intraveineuse, intramusculaire, intra-articu-
laire. Le terme «in situ» est utilisé dans la liste pour indiquer les voies
d’administration intra-articulaire et/ou intralésionnelle. Il est indispensable de
respecter scrupuleusement la voie d'administration indiquée.
— L'activité anti-inflammatoire de 20 mg d'hydrocortisone par voie systémique
est équivalente a celle obtenue avec

* 5 mg de prednisone ou de prednisolone

® 4 mg de méthylprednisolone ou de triamcinolone

¢ 0,75 mg de bétaméthasone ou de dexaméthasone.
— Certaines préparations a usage intramusculaire sont des préparations dépét;
la posologie de ces préparations n'est pas définie.

7.1.1. BETAMETHASONE DIPROPHOS (Schering-Plough) ®
bétaméthasone dipropionate 6,43 mg

CELESTONE (Schering-Plough) ©® bétaméthasone phosphate disodique

- . 2,63 mg/ml
bétaméthasone flacon i.m. - in situ
compr. (séc.) 1x 1ml R/b o 6,70 €
30 x 0,5 mg R/bo 2,33 € 3x 1ml R/'bo 16,14 €
gttes amp. ser. i.m. - in situ
30 ml 0,5 mg/ml R'bo  327€ 1x 1 ml R/bo  670€
1x2ml R/'bo 10,47 €
. tion dénot
bétaméthasone phosphate disodique (préparation dépbt)
amp. i.m. - i.v. - in situ
1x 5,3 mg/1 ml R/bo 1,80 €
bétaméthasone 3 mg 7.1.2. BUDESONIDE
bétaméthasone acé?ate 3 .mg./ml
flacen Ghronodose im. -insits ' ee1e  Le budésonide est utilisé par voie
(préparation dépot) orale ou rectale dans des affections

inflammatoires de l'intestin, en plus
de son utilisation en inhalation dans le
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bronchospasme (voir 4.1.) et dans la
rhinite allergique (voir 4.4.).

BUDENOFALK (Codali) ®

budésonide
caps. entér.

50 x 3 mg R/'bo 63,11 €
100 x 3 mg R/'bo 9539 €

Posol. maladie de Crohn: 9 mg p.j. en 3 prises
avant le repas

ENTOCORT (AstraZeneca) ©®

budésonide
caps. (lib. prolongée)
100 x 3 mg R/b o
compr. Enema pour lavement
7 x 2,3 mg + 115 ml solv.
R/ 46,80 €

Posol. per os: maladie de Crohn:

- traitement: 9 mg p.j. en 1 prise avant le repas
- prévention: 6 mg p.j. en 1 prise avant le petit
déjeuner

91,10 €

7.1.3. DEXAMETHASONE

La dexaméthasone est aussi indiquée
pour inhiber la sécrétion cortico-
surrénale et ce, a des fins diagnosti-
ques, dans le syndrome andrénogé-
nital chez I'adulte, et dans certaines
formes d’hirsutisme chez la femme.

AACIDEXAM (Organon) ®

dexaméthasone phosphate sodique
amp. i.m. - i.v. - in situ

1x 5mg/1ml R/ bo 3,61 €
ORADEXON (Organon) ®
dexaméthasone
compr. (séc.)
10x 1,5 mg R/bo 1,711 €

7.1.4. HYDROCORTISONE

L’hydrocortisone (cortisol), le gluco-
corticoide endogéne, exerce une ac-
tivité minéralocorticoide substantielle,
et est surtout indiquée dans le traite-
ment de substitution.

HYDROCORTISONE (Erfa) ®

hydrocortisone
compr. (séc.)
20 x 20 mg

R/bo 5,89 €

SOLU-CORTEF (Pfizer) ®
hydrocortisone
amp. i.m. - i.v. - perf.
1x 100 mg + 2 ml solv. R/b o
1x 250 mg +2 mlsolv. R/7bo
1 x 500 mg + 4 ml solv.
1x 1g+8mlsolv.

N
ccYOo
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7.1.5. METHYLPREDNISOLONE

DEPO-MEDROL (Pfizer) ©®

méthylprednisolone acétate
flacon i.m. - in situ - rectal

1 x 40 mg/1 ml R/b o 7,36 €
3 x 40 mg/1 ml R/'bo 19,72 €
1 x 80 mg/2 ml R/'bo 1394 €
1 x 200 mg/5 ml R/'bo 26,90 €
amp. ser. i.m. - in situ - rectal
1 x 40 mg/1 ml R/bo 7,36 €
3 x 40 mg/1 ml R/'bo 19,72 €
1 x 80 mg/2 ml R/bo 13,94 €

(préparation dépot)

DEPO-MEDROL + LIDOCAINE (Pfizer) ®
lidocaine chlorhydrate 10 mg
méthylprednisolone acétate 40 mg/ml
flacon in situ

1x 1ml R/b o 7,36 €
3x 1ml R/'bo 1972 €
1x2ml R/bo 13,94 €
(préparation dépot)
MEDROL (Aktuapharma) ®
méthylprednisolone
compr. (séc.)
30 x 4 mg R/ bo 7,59 €
(importation paralléle)
MEDROL (Pfizer) ®
méthylprednisolone
compr. (séc.)
21x 4mg R/bo 5,80 €
30 x 4 mg R/bo 7,75 €
20 x 32 mg R/ao 3150 €
compr. (séc.)
14 x 16 mg R/'bo 13,80 €
50 x 16 mg R/'bo 3384 €
SOLU-MEDROL (Pfizer) ®
méthylprednisolone
flacon i.m. - i.v. - perf.
1 x 40 mg + 1 ml solv. SAB
6,70 €

R/bo
3 x 40 mg + 1 ml solv. SAB

R/'bo 17,16 €
1 x 125 mg + 2 ml solv. SAB

R/'bo 1596 €

1x 500mg + 8 mlsolv. R/bo 4539 €
1x 1g+ 16 ml solv. R/'bo 74,06 €
amp. i.m. - i.v. - perf.
1 x 40 mg/1 ml R/bo 6,70 €
3 x 40 mg/1 ml R/bo 17,16 €
1 x 125 mg/2 ml R/bo 15,96 €
7.1.6. TRIAMCINOLONE
ALBICORT (Sanofi-Aventis) ®
triamcinolone acétonide
amp. ser. i.m. - in situ
1 x 40 mg/1 ml R/'bo 8,43 €
3 x 40 mg/1 ml R/bo 20,60 €
1 x 80 mg/2 ml R/'bo 13,82 €
(préparation dépot)
flacon in situ
1 x 5ml 10 mg/ml R/bo 7,65 €
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KENACORT A (Bristol-Myers Squibb) ©®

triamcinolone acétonide
amp. ser. i.m. - in situ

1 x 40 mg/1 ml R/'bo 8,28 €
3 x 40 mg/1 ml R/'bo 20,19 €
1 x 80 mg/2 ml R/'bo 1352 €
(préparation dépot)

flacon in situ
1x 5ml 10 mg/ml R/bo 7,50 €

7.1.7. BECLOMETASONE

La béclométasone est utilisée par voie
orale dans la colite ulcéreuse, en plus
de son utilisation en inhalation dans le
bronchospasme (voir 4.1.) et par voie
nasale dans la rhinite allergique (voir
4.4.)

CLIPPER (Pharma Logistics) ©®

béclométasone dipropionate
compr. entér.
30 x 5mg

R/'bo 8557 €

ADDENDA: TETRACOSACTIDE

L'hormone adrénocorticotrope
(ACTH) n'existe plus sous forme de
spécialité et est remplacée par le
tétracosactide, un polypeptide de
synthése, qui est administré par voie
parentérale, surtout a des fins diag-
nostiques.

Effets indésirables

— Lors d’administrations répétées:
dans I'ensemble, ceux des glucocor-
ticoides, y compris I'activité minéra-
locorticoide (voir 7.1.).

— Risque de pigmentation cutanée et
de réactions d'hypersensibilité (rare).

SYNACTHEN (Novartis Pharma) ®

tétracosactide
amp. i.m. - i.v.

1x 0,25 mg/1 ml R/'bo 2,23 €
flacon Depot i.m.
1x 1 mg/1 ml R/bo 2,80 €
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7.2. Médicaments de la thyroide

Ce chapitre reprend:

— les hormones thyroidiennes

— la thyrotrophine

— la protiréline

— les médicaments antithyroidiens
— liode.

7.2.1. HORMONES THYROIDIEN-
NES

La lévothyroxine (tétraiodothyronine
ou T,4) est partiellement transformée
dans le foie et d’autres tissus en
liothyronine (triiodothyronine ou Tj).
Seule la T4 est encore couramment
utilisée.

La demi-vie de la Iévothyroxine est de
6 a 7 jours; son effet maximal aprés
prises répétées n'est obtenu qu'apres
plusieurs semaines et son activité
peut persister plusieurs semaines
apres I'arrét du traitement.

Positionnement

— L'utilisation des hormones thyroi-
diennes dans |'obésité et dans les cas
d'aménorrhée ou de stérilité non liées
a une hypothyroidie n’est pas justifiée
et est dangereuse en raison du risque
de thyréotoxicose.

— L’utilité d’ajouter de la liothyronine
a un traitement de substitution par la
lévothyroxine dans I’hypothyroidie
n’est pas établie, et peut donner lieu
a des effets indésirables.

Indications

— Hypothyroidie.

— Certaines formes de goitre euthy-
roidien.

— Certaines formes de thyroidite.

— Pour empécher I'hypertrophie thy-
roidienne, en association avec des
antithyroidiens, aprés correction de la
thyréotoxicose.

Effets indésirables

— Agitation, insomnie, perte de
poids, tremblements, palpitations et
arythmies cardiaques a doses trop
élevées.

— Perte osseuse en cas de traite-
ment prolongé a des doses entrainant
une diminution de I’hormone thyréo-
trope (TSH).

Interactions

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

— Diminution de la résorption lors de
la prise concomitante de fer, d’anta-
cides et de sucralfate.

Précautions particuliéres

— Dans les cas d'hypothyroidie
grave et chez les patients agés, la
prudence s'impose tout particuliére-
ment: les hormones thyroidiennes
accélerent le rythme cardiaque et
augmentent la consommation d'oxy-
gene du myocarde, ce qui impose une
surveillance minutieuse, surtout en
présence d’une affection corona-
rienne.

Posologie

— Débuter le traitement par de faibles
doses de lévothyroxine (0,025-
0,05 mg par jour) a augmenter pro-
gressivement.

— La dose usuelle chez I'adulte est
de 0,1 a4 0,2 mg par jour.

— La posologie d'entretien est déter-
minée en fonction de I'évolution cli-
nique et des taux plasmatiques de
I’hormone thyréotrope, ou en cas
d’hypothyroidie secondaire d’origine
hypothalamique ou hypophysaire, de
la T4 (libre).

— Une seule prise journaliére, a jeun,
est suffisante.

Lévothyroxine

Posol. voir introduction

ELTHYRONE (Abbott)
lévothyroxine sodique

compr. (séc.)

100 x 0,025 mg R/'bo 2,37 €
100 x 0,05 mg R/b o 3,20 €
100 x 0,1 mg R/bo 5,18 €
100 x 0,15 mg R/bo 6,96 €
100 x 0,2 mg R/bo 8,48 €
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EUTHYROX (Merck)
lévothyroxine sodique

compr. (séc.)
84 x 0,025 mg R/'bo 2,41 €
84 x 0,05 mg R/'bo 3,29 €
84 x 0,075 mg R/'bo 4,37 €
84 x 0,1 mg R/bo 5,27 €
84 x 0,125 mg R/bo 6,45 €
84 x 0,15 mg R/bo 7,08 €
84 x 0,175 mg R/b o 7,99 €
84 x 0,2 mg R/bo 8,58 €
L-THYROXINE (Nycomed)
lévothyroxine sodique
compr. (séc.)
112 x 0,025 mg R/bo 3,20 €
112 x 0,05 mg R/bo 4,34 €
112 x 0,075 mg R/bo 5,94 €
112 x 0,1 mg R/bo 7,01 €
112 x 0,125 mg R/bo 8,23 €
112x 0,15 mg R/'bo 9,45 €
112 x 0,175 mg R/'bo 10,96 €
112x 0,2 mg R/'bo  11,49€
NOVOTHYRAL (Merck)
lévothyroxine sodique 0,1 mg
liothyronine sodique 0,02 mg
compr. (séc.) 50 R/bo 4,88 €
10 R/bo 7,80 €
Posol. —
THYRAX (Organon)
lévothyroxine
compr. (séc.)
100 x 0,1 mg R/ 6,92 €

7.2.2. THYROTROPHINE

Positionnement

— La thyrotrophine alpha est une
hormone thyréotrope recombinante,
utilisée a des fins diagnostiques et
thérapeutiques, en préparation a I'ad-
ministration d’iode radioactif en cas
de carcinome de la thyroide.

THYROGEN (Genzyme)

thyrotrophine alpha
flacon i.m.
1 x 0,9 mg poudre U.H.

7.2.3. MEDICAMENTS ANTI-
THYROIDIENS

Positionnement

— Les thioamides (synonyme thio-
urées) restent le traitement de base
de I'’hyperthyroidie dans la maladie de
Graves-Basedow (la plupart des pa-
tients avec une hyperthyroidie), mais
elles sont d'une utilité limitée en cas
d'adénome toxique; elles n'apportent
pas de solution a long terme dans le
goitre multinodulaire toxique.

Indications

— Hyperthyroidie due a la maladie de
Graves-Basedow, surtout chez les
patients de moins de 40 ans.

— Préparation a une thyroidectomie
ou a I'administration d’iode radioactif.

Effets indésirables

— Hypothyroidie (réversible a I'arrét
du traitement).

— Eruptions cutanées et troubles
gastro-intestinaux: fréquents.

— Atteinte hépatique: rare (risque
plus élevé avec le propylthiouracile).
— Arthralgies et perturbation des
tests hépatiques: rares.

— Agranulocytose (voir rubrique
«Précautions particulieres»).

Interactions

— Diminution probable de I'effet des
antagonistes de la vitamine K.

Grossesse

— Un tel traitement doit étre prescrit
par un médecin spécialiste, entre
autres vu le risque de goitre chez
I'enfant.

Précautions particuliéres

— Une agranulocytose survient
avec les thioamides chez environ
0,5% des patients, le plus souvent
au cours des trois premiers mois du
traitement. Il faut des lors avertir les
malades de rapporter immédiatement
tout épisode fébrile ou infectieux.

— En cas d'administration prolongée
de thyréostatiques a dose élevée,
entrainant une hypothyroidie iatro-
geéne, il est important d'y associer en
temps voulu la prise d'hormones
thyroidiennes afin de corriger I'hypo-
thyroidie et d'éviter ainsi une hyper-
trophie de la thyroide consécutive a
une stimulation exagérée par I'hor-
mone thyréotrope.

— Avec le propylthiouracile, il est
recommandé de suivre les transami-
nases sériques.

Posologie

— La posologie mentionnée ci-
dessous est celle du début du traite-
ment. Les formes graves de thyréoto-
xicose peuvent nécessiter une poso-
logie plus élevée.

— Des doses élevées doivent étre
données aussi longtemps que persis-



240 MEDICAMENTS DE LA THYROIDE

tent les signes de thyréotoxicose et
I'hyperthyroxinémie.

— En fonction des paramétres thyroi-
diens, la dose est progressivement
réduite et le traitement d'entretien
poursuivi d'habitude pendant 1 a 2
ans. Aprés 3 a 6 semaines, il est
généralement possible de réduire la
dose a la moitié ou méme au tiers de
la dose de départ.

— En attendant les signes cliniques
d'amélioration, un f-bloquant tel le
propranolol peut étre indiqué.

PROPYLTHIOURACILE (Nycomed)

propylthiouracile
compr.
60 x 50 mg R/ 4,71 €

Posol. 300 mg p.j. en 3 prises, ensuite diminuer

STRUMAZOL (Nycomed)

thiamazol
compr. (séc.)
100 x 10 mg R/bo 7,06 €

Posol. 30 mg p.j. en 1 a 3 prises, ensuite
diminuer

7.2.4. IODE

Positionnement

— L'administration d'iode dans I'hy-
perthyroidie diminue temporairement
la sécrétion thyroidienne, et peut-étre

I'hypervascularisation thyroidienne.
C'est la raison pour laquelle l'iode
est parfois utilisé lors d'une crise de
thyréotoxicose ou comme préparation
a une intervention chirurgicale. L'ad-
ministration d'iode est contre-indi-
quée lorsqu'un traitement a base
d'iode radioactif est prévu dans un
délai rapproché. La solution de Lugol
est composée d’iode et d’iodure de
potassium dans I'eau.

— L’iode radioactif est utilisé a peti-
tes doses (microcuries) a des fins
diagnostiques, et a des doses élevées
(millicuries) dans le traitement de
certaines thyréotoxicoses. L'iode ra-
dioactif est aussi employé dans cer-
taines formes de carcinome de la
thyroide, et parfois pour diminuer le
volume d’un goitre.

— La spécialité mentionnée ici a base
d’iodure de potassium est réservée
pour la prophylaxie des effets de
I'iode radioactif sur la glande thyroide
en cas d'accident nucléaire [voir Folia
de février 2003].

IODURE DE POTASSIUM RECIP (Qualiphar)

iodure de potassium
compr. (séc.)

10 x 65 mg 4,60 €
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7.3. Hormones sexuelles

Sont repris dans ce chapitre:
— les estrogénes

— les modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogénes

— les inhibiteurs de I'aromatase
— les progestatifs

— les antiprogestatifs

— les estroprogestatifs

— les androgenes, les stéroides anabolisants

— les antiandrogenes
— divers.

7.3.1. ESTROGENES

Les estrogénes naturels (estradiol,
estrone et estriol) subissent, aprés
administration orale, un important
effet de premier passage au niveau
du foie. Ceci est évité par I'adminis-
tration parentérale (implant sous-
cutané, voie transdermique, intrana-
sale ou intramusculaire); des esters a
longue durée d'action sont utilisés
pour la voie intramusculaire. L'éthinyl-
estradiol est un dérivé synthétique qui
subit un métabolisme de premier
passage moins important au niveau
du foie.

Positionnement

— Voir Folia d’octobre 2003 et de
mars 2004 en ce qui concerne le
traitement hormonal de substitution.
— Des estrogénes peuvent étre uti-
lisés pour traiter les plaintes subjecti-
ves de la ménopause; ils sont toujours
utilisés en association a un progestatif
sauf aprés une hystérectomie. La
dose ainsi que le type d'estrogéne
peuvent étre adaptés aux plaintes et a
I'age de la patiente.

— Quand il s'agit seulement d'éviter
I'atrophie des muqueuses, une faible
dose d'estrogénes peut généralement
suffire, ou I'estrogéne estriol (biologi-
quement moins actif) peut étre utilisé
par voie locale ou par voie systé-
mique.

— Un traitement aux estrogenes per-
met de lutter contre la perte osseuse
postménopausique et peut, en cas
d’administration prolongée, réduire
I'incidence des fractures. Sur base
des résultats des études prospecti-
ves, randomisées disponibles, il est

recommandé de ne pas traiter les
femmes ménopausées de fagon pro-
longée par des estroprogestatifs en
prévention de I'ostéoporose et des
fractures: le profil bénéfice-risque
global n’est pas suffisamment favo-
rable, et il existe d’autres traitements
pour I'ostéoporose.

— Chez les femmes ménopausées
qui prennent un traitement de sub-
stitution aux estrogenes, un effet
favorable sur la mortalité et la morbi-
dité cardio-vasculaires a été suggéré
sur base d’études d’observation, mais
n’a pas été confirmé dans des études
randomisées en prévention primaire
et secondaire. Certaines études mon-
trent méme un effet défavorable. La
prévention des affections cardio-
vasculaires et cérébro-vasculaires
n’est donc pas une indication pour le
traitement hormonal de substitution.
— Un traitement prolongé par des
estrogénes administré par voie systé-
mique en monothérapie entraine une
hyperplasie de Il'endometre et un
risque accru de carcinome de I’endo-
metre. Un progestatif est dés lors
systématiquement associé lorsque
I'utérus est en place afin de diminuer
ce risque (voir rubrique «Précautions
particuliéres»).

— La Women’s Health Initiative et la
Million Women Study renforcent les
données quant a un risque accru de
cancer du sein lié a la substitution
hormonale a base d’une association
estroprogestative et, dans une moin-
dre mesure a base d’un estrogéne
seul.

— Les estrogénes ne sont pas indi-
qués dans les menaces d'avortement
ou pour la suppression de la lactation.
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— Al'heure actuelle, il n'est pas établi
que l'efficacité et les effets indésira-
bles des estrogénes administrés par
voie transdermique ou sous forme
d’anneau vaginal soient différents de
ceux qui sont observés avec d'autres
voies d'administration [voir Folia de
janvier 2007].

— L’estradiol par voie nasale est
proposé pour le traitement des plain-
tes subjectives de la ménopause; les
effets a long terme de ce type
d’administration ne sont pas claire-
ment établis.

— On ne dispose pas de données
suffisantes quant a I'efficacité et
I'innocuité des phytoestrogenes; des
données a long terme surtout en ce
qui concerne les risques de cancer et
de maladies cardio-vasculaires font
défaut.

Indications

— Traitement de substitution en cas
de déficience en estrogénes dans le
cadre d'un hypogonadisme d'origine
hypothalamique, hypophysaire ou
ovarienne, aprés castration ou apres
la ménopause.

— Préparation au transfert d’em-
bryon.

— Contraception, en association a
des progestatifs (voir 7.3.6.1.).

— Traitement antitumoral.

— Le traitement du cancer de la
prostate par des doses élevées d'es-
trogenes n’est pratiguement plus uti-
lisé.

Contre-indications

— Grossesse.

— Pertes de sang utérines d'origine
inconnue.

— Tumeurs estrogénodépendantes
(carcinome de l'endométre, carci-
nome mammaire).

— Insuffisance hépatique grave.

— Porphyrie.

— Antécédents de prurit gravidique.
— Antécédents thrombo-emboli-
ques.

— Contre-indications relatives: hy-
perplasie mammaire épithéliale aty-
pique, mastopathies fibrokystiques,
endométriose, fibromyomes, affec-
tions cardio-vasculaires, hyperten-
sion, antécédents familiaux thrombo-
emboliques, diabéte et hypertriglycé-
ridémie.

Effets indésirables

— Nausées et vomissements.

— Rétention hydrosodée avec prise
de poids: fréquent.

— Congestion douloureuse des
seins: fréquent lors de la prise de
doses élevées et lorsque la produc-
tion endogéne d’estrogenes n’est pas
réprimée, p. ex. pendant la périméno-
pause.

— Augmentation de la tension arté-
rielle consécutive a la prise d'estro-
genes: rare et souvent réversible a
I'arrét du traitement; cette élévation
tensionnelle n'est pratiquement ja-
mais observée lors d'un traitement
de substitution.

— Risque accru d’accidents throm-
bo-emboliques (p. ex. thrombose vei-
neuse profonde, embolie pulmonaire).
— Augmentation de la lithogénicité
de la bile avec incidence accrue
d’affections biliaires.

— Augmentation du volume des fi-
bromes.

— Spotting, dysmeénorrhée et syn-
drome prémenstruel.

— Céphalées.

— Vertiges.

— Eruptions cutanées.

— Modifications de la libido.

— Hyperplasie de I’endometre évo-
luant parfois vers un carcinome de
I’endométre en cas de traitement
systémique prolongé par des estro-
genes sans progestatif (voir rubrique
«Précautions particulieres»).

— Un traitement de longue durée par
des estrogénes, seuls ou en associa-
tion a des progestatifs, est associé a
une légéere augmentation du risque de
carcinome mammaire.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication.

Interactions
— Voir 7.3.6.1.

Précautions particuliéres

— Lors de l'utilisation systémique
d’estrogénes a des fins substitutives,
un progestatif doit étre associé a
I’estrogéne chez les femmes non
hystérectomisées, dans le but de
diminuer le risque d'hyperplasie et
de carcinome de l'endométre. Le
progestatif doit étre administré pen-
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dant au moins 12 jours consécutifs
par mois, mais il peut aussi étre pris
en continu a une dose plus faible.
L’association d’un progestatif n’exclut
toutefois pas complétement la possi-
bilité d’effets indésirables au niveau
de I’endomeétre, et d’apres des études
récentes, I'association de certains
progestatifs augmenterait le risque
de carcinome mammaire.

— Le traitement par des estrogénes
doit de préférence étre interrompu un
mois avant une intervention chirurgi-
cale programmée, ou en cas d'immo-
bilisation.

Posologie

— La posologie moyenne d'entretien
lors d’un traitement de substitution
est mentionnée ci-dessous, et ceci
pour les préparations dont I'indication
est justifiable. Certaines préparations
sont utilisées en oncologie, ce qui est
mentionné, mais la posologie n'est
pas donnée vu qu’elle doit étre
adaptée individuellement.

7.3.1.1. Administration orale

AACIFEMINE (Organon)

estriol
compr. (séc.)
30 x 2mg R/bo 7,43 €
90 x 2 mg R/ 27,24 €
Posol. 1 a 8 mg p.j. en 1 prise
ESTROFEM (Novo Nordisk)
estradiol
compr.
3x 28 x1mg R/ 21,57 €
3x 28 x2mg R/ 26,35 €

Posol. 1 a2 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Progynova, Zumenon

PROGYNOVA (Bayer)
estradiol valérate

compr.
3x 28x1mg R/bo 8,24 €
3x 28 x2mg R/bo 10,30 €

Posol. 1 a2 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Estrofem, Zumenon

ZUMENON (Solvay)

estradiol

compr.
3x 28 x1mg R/ 21,57 €
3x 28 x2mg R/ 26,35 €

Posol. 1 a2 mg p.j. en 1 prise
Autre(s) dénomination(s): Estrofem, Progynova

7.3.1.2. Administration parentérale

AERODIOL (Servier)

estradiol hémihydrate
spray (nasal)

60 doses 150 pg/dose R/ 16,88 €

Posol. 1 dose dans chaque narine p.j.
CLIMARA (Bayer)

estradiol
systéme transdermique

TTS 50:

4x 39mg/125cm? R/ 13,36 €
12x 3,9mg/125cm®> R/ 29,42 €

(libérant 50 pg/24 h)
Posol. 1 application par semaine
Autre(s) dénomination(s): Dermestril, Estra-
derm, Estradiol, Feminova, Systen, Vivelle Dot

DERMESTRIL (Besins)

estradiol
systéme transdermique
Septem 25 :
12 x 2,5 mg/11,25 cm® R/
(libérant 25 pg/24 h)
Septem 50 :
12 x 5 mg/22,5 cm? R/
(libérant 50 pg/24 h)
TTS 25:

19,46 €
26,55 €

26 x 2 mg/9 cm? R/
(libérant 25 pg/24 h)

TTS 50:

26 x 4 mg/18 cm? R/
(libérant 50 pg/24 h)

TTS 100:
8 x 8 mg/36 cm? R/bo

(libérant 100 ug/24 h)

Posol. 2 applications (pour TTS) ou 1 applica-
tion (pour Septem) par semaine

Autre(s) dénomination(s): Climara, Estraderm,
Estradiol, Feminova, Systen, Vivelle Dot

22,95 €
29,52 €

717 €

ESTRADERM (Novartis Pharma)

estradiol
systéme transdermique
TTS 25:

6 x 2 mg/5 cm? 2
26 x 2 mg/5 cm? R/ 28,5
(libérant 25 pg/24 h)

TTS 50:

By
R0

26 x 4 mg/10 cm? R/ 35,37 €
(libérant 50 pg/24 h)
Posol. 2 applications par semaine
Autre(s) dénomination(s): Climara, Dermestril,
Estradiol, Feminova, Systen, Vivelle Dot

ESTRADIOL SANDOZ (Sandoz)

estradiol
systéme transdermigue
8 x 4 mg/20 cm? R/ 9,57 €
26 x 4 mg/20 cm? R/ 25,73 €

(libérant 50 pg/24 h)

Posol. 2 applications par semaine
Autre(s) dénomination(s): Climara, Dermestril,
Estraderm, Feminova, Systen, Vivelle Dot

ESTRADURINE (Pfizer)
mépivacaine chlorhydrate 5 mg
nicotinamide 40 mg
polyestradiol phosphate 80 mg/ml
amp. i.m.
1x2ml R/ao 7,60 €
(uniquement dans le cancer de la prostate)
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ESTREVA (Merck)

estradiol
gel doseur
1 x 100 doses 0,5 mg/dose
R/'bo 4,62 €
3 x 100 doses 0,5 mg/dose
bo 1385€

(1 pression = 1 dose)

Posol. 1 a 6 doses p.j. en 1 prise sur la peau
Autre(s) dénomination(s): Oestrogel

FEMINOVA (Merck)

estradiol hémihydrate
systéme transdermique
12 x 1,5 mg/15 cm? R/
(libérant 50 pg/24 h)
Posol. 1 application par semaine
Autre(s) dénomination(s): Climara, Dermestril,
Estraderm, Estradiol, Systen, Vivelle Dot

26,55 €

MENO-IMPLANT (Organon)

estradiol
compr. pour implant s.c.

1x 20 mg R/ 50,62 €

OESTROGEL (Besins)
estradiol
gel
80 g 0,6 mg/g
gel doseur
80 doses 1,5 mg/dose
(1 pression = V2 dose)

Posol. 1,25 a2,5 g gel p.j. en 1 prise sur la peau
Autre(s) dénomination(s): Estreva

R/bo 4,22 €

R/'bo 13,00 €

SYSTEN (Janssen-Cilag)

estradiol
systéeme transdermique
TTS

26 x 3,2 mg/16 cm? R/
(libérant 50 pg/24 h)
Posol. 2 applications par semaine

Autre(s) dénomination(s): Climara, Dermestril,
Estraderm, Estradiol, Feminova, Vivelle Dot

34,36 €

VIVELLE DOT (Novartis Pharma)

estradiol
systeme transdermique

24 x 0,39 mg/2,5 cm? R/ 28,26 €
(libérant 25 pg/24 h)

24 x 0,585 mg/3,75 cm® R/ 32,31 €
(libérant 37,5 pg/24 h)

24 x 0,78 mg/5 cm? R/ 35,62 €
(libérant 50 pg/24 h)

24 x 1,17 mg/7,5 cm? R/ 40,78 €

(libérant 75 pg/24 h)

Posol. 2 applications par semaine
Autre(s) dénomination(s): Climara, Dermestril,
Estraderm, Estradiol, Feminova, Systen

Addenda: phytoestrogénes

Les phytoestrogénes sont des sub-
stances d’origine végétale qui se
fixent aux récepteurs des estrogénes.
Il s’agit principalement d’isoflavones,
de lignanes et de coumestanes, pré-
sents p. ex. dans le soja. L’extrait de
soja mentionné ici est proposé dans
le traitement des bouffées de chaleur
liées a la ménopause; on ne dispose

pas de données quant a un effet sur
d’autres plaintes liées a la méno-
pause. L’innocuité a long terme des
phytoestrogénes n’est pas connue
[voir aussi Folia de mars 2004).

GYNOSOYA (Arkopharma) W

soja extrait sec
caps.
120 x 175 mg

Posol. 2 a 4 caps. p.j. en 2 prises

23,50 €

7.3.2. MODULATEURS SELECTIFS
DES RECEPTEURS AUX
ESTROGENES

Ces médicaments exercent, suivant
les tissus, des effets agonistes ou
antagonistes au niveau des récep-
teurs aux estrogénes. Le clomiféne et
le tamoxifene étaient auparavant ap-
pelés «antiestrogenes».

7.3.2.1. Clomiféne

Le clomiféne, en raison de son effet
antiestrogene au niveau de I’hypotha-
lamus, augmente la fréquence de la
sécrétion pulsatile de GnRH (gonado-
réline), avec hausse passagére des
concentrations en LH et FSH.

Indications

— Stimulation de la maturation des
follicules et induction de I'ovulation en
cas d’anovulation ou d’oligo-ovula-
tion consécutives a un dysfonction-
nement hypothalamique.

Contre-indications

— Grossesse.
— Insuffisance hépatique.
— Kystes ovariens.

Effets indésirables

— Des données épidémiologiques
selon lesquelles les inducteurs de
I'ovulation augmentent le risque de
cancer de I'ovaire ont été mises en
doute.

— Incidence accrue de grossesses
multiples et d’avortements.

— Kystes ovariens fonctionnels, im-
posant l'arrét momentané du traite-
ment.

— Hyperstimulation ovarienne: rare.
— Bouffées de chaleur.

— Diplopie, troubles visuels.
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— Céphalées.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication.

CLOMID (Sanofi-Aventis) ©®

clomifene citrate
compr. (séc.)

10 x 50 mg R/bo 7,83 €
PERGOTIME (Serono) ®
clomifene citrate
compr. (séc.)
10 x 50 mg R/bo 791 €

7.3.2.2. Tamoxiféne, torémiféne et
raloxiféne

Le tamoxiféne, le torémiféne et le
raloxiféne ont un effet agoniste sur
les récepteurs aux estrogenes au
niveau du squelette et du foie, et un
effet antagoniste au niveau du tissu
mammaire.

Au niveau de I'endomeétre, le tamoxi-
fene et le torémifene, mais pas le
raloxifene, sont des agonistes par-
tiels.

7.3.2.2.1. Tamoxiféne

Indications

— Traitement adjuvant pendant 5 ans
dans le cancer mammaire avec des
récepteurs hormonaux [voir Folia de
janvier 2006 et de novembre 2007).
— En ce qui concerne I'utilisation du
tamoxifene dans la prévention pri-
maire du cancer mammaire, il n'y a
pas d’unanimité [voir Folia d’octobre
20086).

Effets indésirables

— Hyperplasie kystique de I'endomeé-
tre, avec rarement apparition d’un
carcinome de I’endomeétre.

— Kystes ovariens et oligo- ou amé-
norrhée chez les femmes préméno-
pausées.

— Sécheresse vaginale et dyspareu-
nie.

— Bouffées de chaleur.

— Troubles visuels.

— Nausées.

— Eruptions cutanées.

— Hypercalcémie.

— Hypertriglycéridémie.

— Leucopénie et thrombopénie.

— Augmentation du risque de throm-
bose veineuse profonde, comme avec
les estrogénes.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication. Aprés larrét du traite-
ment, un intervalle d’au moins 2
mois doit étre respecté avant d’étre
enceinte.

Interactions

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

Précautions particuliéres

— Examen échographique de la ca-
vité utérine avec éventuellement biop-
sie, une fois par an et certainement en
cas de saignements.

DOCTAMOXIFENE (Docpharma) ®

tamoxifene
compr.
60 x 20 mg

R/ale 30,69 €

MERCK-TAMOXIFEN (Merck) ®

tamoxifene
compr.
60 x 20 mg

R/ ale 3946 €

NOLVADEX (Aktuapharma) ®

tamoxiféne
compr. D

60 x 20 mg
(importation parallele)

R/ e 3507 €

NOLVADEX (AstraZeneca) ®
tamoxifene
compr.
98 x 10 mg
compr. D
56 x 20 mg

R/ale 2953 €

R/ale 3507 €

TAMIZAM  (Mithra) ©®
tamoxifene
compr. (séc.)

60 x 20 mg
90 x 20 mg

37,00 €
48,25 €

a

22
o0

TAMOPLEX (Teva) ®

tamoxifene
compr.
30 x 10 mg
100 x 10 mg
28 x 20 mg
84 x 20 mg

R/ale 14,25
R/ale 34,20
R/ale 2392
R/dle 4519

TAMOXIFENE EG (Eurogenerics) ©®

tamoxifene
compr. (séc.)
60 x 20 mg

R/dle 3755€

TAMOXIFEN-RATIOPHARM (Ratiopharm) ®
tamoxiféne
compr. (séc.)

100 x 10 mg
60 x 20 mg
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TAMOXIFEN SANDOZ (Sandoz) ®

tamoxiféne

compr. (séc.)
60 x 20 mg R/ale 37,50 €
90 x 20 mg R/dl e 51,38€

7.3.2.2.2. Torémifene

Indications

— Traitement de cancers mammaires
métastasés en présence de récep-
teurs d'estrogénes chez les femmes
ménopausées.

Effets indésirables, interactions et
précautions particuliéres

— Comme pour le tamoxiféne (voir
7.3.2.2.1).

FARESTON (Baxter) ©®
torémifene
compr.

100 x 60 mg R/d'o 8893 €

7.3.2.2.3. Raloxiféne

Positionnement

— Avec le raloxifene, une diminution
de l'incidence des fractures vertébra-
les a été démontrée chez des femmes
présentant une ostéoporose, mais on
ne dispose pas de preuves quant a un
effet sur les fractures non vertébrales.
— Des études controlées montrent
un effet protecteur a I’encontre du
carcinome mammaire, mais la pré-
vention et le traitement du cancer
mammaire en eux-mémes ne sont
pas des indications reconnues pour
le raloxifene.

Indications

— Traitement de 'ostéoporose post-
ménopausique.

Effets indésirables

— Aggravation des bouffées de cha-
leur de la périménopause.

— Crampes dans les mollets.

— Risque accru de thrombo-embolie
veineuse et d’accident vasculaire cé-
rébral, comme avec les estrogénes.
— D'aprés les données disponibles, il
ne semble pas y avoir d'augmentation
du risque de carcinome de |'endomeé-
tre.

Interactions

— Diminution probable de I'effet des
antagonistes de la vitamine K.

EVISTA (Eli Lilly) ®
raloxiféne chlorhydrate

compr.
14 x 60 mg R/ 26,70 €
84 x 60 mg R/Blo 9447 €

Posol. 1 compr. p.j.

7.3.2.3. Fulvestrant

Le fulvestrant est un antagoniste pur
des récepteurs aux estrogenes.

Indications

— Cancer du sein localement avancé
ou métastasé, avec des récepteurs
hormonaux, chez la femme ménopau-
sée apres échec du tamoxifene.

Effets indésirables

— Bouffées de chaleur.

— Nausées.

— Céphalées.

— Eruptions cutanées.

— Elévation des enzymes hépati-
ques.

— Risque accru de thrombo-embo-
lies veineuses.

— Probablement pas d’effet stimu-
lant sur ’'endometre.

FASLODEX (AstraZeneca) ® ¥

fulvestrant
amp. ser. i.m.

1 x 250 mg/5 ml R/ 444,80 €

7.3.3. INHIBITEURS DE L'AROMA-
TASE

L'anastrozole, 'exémestane et le Ié-
trozole inhibent ou inactivent I'aroma-
tase et ainsi la synthése des estrogé-
nes.

Positionnement

— Les inhibiteurs de I'aromatase sont
utilisés dans le traitement du carci-
nome mammaire en présence de
récepteurs hormonaux chez des fem-
mes ménopausées, en particulier en
cas de contre-indication ou de résis-
tance au tamoxiféne, ou aprés un
traitement par le tamoxiféene. Dans
les carcinomes mammaires avec un
risque élevé de récidive, un inhibiteur
de l'aromatase peut étre instauré
d’emblée [voir Folia de novembre
2002, janvier 2006, aolt 2006 et
novembre 2007].
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Contre-indications

— Femmes préménopausées.
— Grossesse et allaitement.

Effets indésirables

— Aggravation des bouffées de cha-
leur de la périménopause, sécheresse
vaginale et dyspareunie.

— Plaintes articulaires.

— Perte osseuse accélérée avec
risque accru de fractures.

Grossesse et allaitement

— Contre-indication en raison d’un
risque tératogéne.

ARIMIDEX (AstraZeneca) ©®
anastrozole

compr.
28 x 1 mg R/ al © 126,08 €
84 x 1 mg R/ al © 289,02 €

AROMASIN (Pfizer) ©®

exémestane
compr.

30 x 25 mg R/l © 134,44 €

FEMARA (Novartis Pharma) ©

létrozole
compr.

30 x 2,56 mg R/al o 131,87 €

7.3.4. PROGESTATIFS

La progestérone n'est pas active par
voie orale sauf sous une forme micro-
nisée; elle peut aussi étre administrée
sous cette forme par voie vaginale en
vue d'un effet systémique. On utilise
surtout des progestatifs synthétiques,
dérivés de la progestérone ou de la
17-0-hydroxyprogestérone, et de la
testostérone, de la nortestostérone ou
de la norprogestérone.

Positionnement

— Le lynestrénol et d'autres dérivés
de la 19-nortestostérone (p. ex. la
noréthistérone et le norgestrel), ont
des propriétés androgéniques et ana-
bolisantes. Ceci peut étre important
pour préciser les indications et les
contre-indications.

— Les progestatifs peuvent étre ad-
ministrés de fagon cyclique ou en
continu; un traitement cyclique (de 10
a 14 jours) n'a de sens que s'il y a eu
prise d'estrogénes pendant les se-
maines précédentes.

— Les progestatifs n’ont pas de
place dans le traitement de la dysmé-

norrhée, des ménorragies et du syn-
drome prémenstruel.

— La progestérone naturelle ou un de
ses dérivés (la dydrogestérone) peut
étre prescrite pour soutenir la phase
lutéale, principalement chez les fem-
mes chez lesquelles I'ovulation a été
induite.

— Des pertes sanguines pendant le
premier trimestre de la grossesse
(menace d'avortement) sont rarement
le signe d'une carence en progesté-
rone et ne constituent pas en soi une
indication pour ce traitement.

— La progestérone a titre substitutif
pendant les premiéres semaines de la
grossesse n'est indiquée que s'il y a
des raisons de croire a une déficience
en corps jaune, comme aprés un
traitement par les analogues de la
gonadoréline.

— En cas de traitement substitutif
aux estrogenes aprés la ménopause
(en continu ou de fagon cyclique a
raison de 21 a 25 jours par mois),
I'association d'un progestatif, pen-
dant au moins 12 jours consécutifs
par mois ou en continu a une dose
plus faible, protéege partiellement
contre I'’hyperplasie et le carcinome
de l'endometre. L'association d'un
progestatif n'est pas nécessaire chez
les femmes hystérectomisées.

— Ala posologie adéquate, la plupart
des progestatifs - sauf la progesté-
rone et la dydrogestérone - sont des
contraceptifs, mais pour cette indica-
tion, ils sont souvent utilisés en
association avec des estrogénes (voir
7.3.6.1.).

— La médroxyprogestérone est utili-
sée en intramusculaire comme
contraceptif (piqire contraceptive); la
durée d'action est imprévisible et des
effets indésirables tels prise de poids,
ameénorrhée et spotting sont fré-
quents; en diminuant les taux d’estro-
génes, la médroxyprogestérone dimi-
nue la densité osseuse.

— La minipilule ne contient que des
doses trés faibles de progestatifs et
doit étre utilisée de fagon continue
des le premier jour du cycle. Avec de
telles doses, I'ovulation n’est pas
systématiquement inhibée. La minipi-
lule doit étre prise chaque jour a heure
fixe. Les effets indésirables se limitent
a des saignements intermenstruels,
mais le risque de grossesse est un
peu plus élevé qu'avec les autres
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contraceptifs hormonaux. La minipi-
lule est surtout indiquée pendant la
période d’allaitement ou chez les
femmes chez lesquelles les contra-
ceptifs estroprogestatifs ne sont pas
indiqués. La minipilule a base de
désogestrel est plus fortement dosée,
et offre une meilleure protection que la
minipilule classique.

— Certains progestatifs sont utilisés
pour la contraception en intra-utérin
(lévonorgestrel) ou en implant (étono-
gestrel).

— Comme contraception d'urgence
(«morning after pill»), la méthode
«lévonorgestrel seul» est le plus sou-
vent utilisée (voir plus loin).

Indications

— Contraception: seuls (minipilule,
piqlre contraceptive, implant, intra-
utérin), ou en association a des
estrogénes (voir 7.3.6.1.); contracep-
tion d’urgence («morning-after pill»,
voir 7.3.4.4.).

— Substitution aprés la ménopause:
en association avec des estrogénes.
— Aménorrhée ou saignements ano-
vulatoires, postposer les menstrua-
tions.

— Endométriose.

— Mastopathie et mastodynie.

— Cancers hormonodépendants,
p.ex. de I'endometre ou de la pro-
state, ce qui est mentionné au niveau
des spécialités concernées.

Contre-indications

— Les progestatifs ayant des pro-
priétés androgéniques sont contre-
indiqués pendant la grossesse.

Effets indésirables

— Modifications du métabolisme lipi-
dique et glucidique.

— Nausées, vomissements, diarrhée.
— Diminution de la libido.

— Oedéme, gain pondéral.

— Céphalées, fatigue et tendances
dépressives.

— Acné, séborrhée, alopécie et hir-
sutisme avec les dérivés a compo-
sante androgénique.

— Ictéere cholestatique et urticaire:
rare.

— Risque d’ostéoporose en cas de
traitement prolongé par la médroxy-
progestérone.

— Il est suggéré que les progestatifs
ont un role dans les risques a long
terme de la thérapeutique estropro-
gestative de substitution, entre autres
en ce qui concerne le risque de
carcinome mammaire.

— L’injection d’une forme retard, les
implants ou la prise continue de
progestatifs dans le but de supprimer
les menstruations entraine souvent
des pertes de sang irrégulieres (spot-
ting) pendant le traitement, et des
aménorrhées plus ou moins prolon-
gées a l'arrét du traitement.

Grossesse

— Les progestatifs ayant des pro-
priétés androgéniques sont contre-
indiqués pendant la grossesse; une
exposition a ces progestatifs pour-
rait entrainer une masculinisation
du feetus féminin.

Interactions

— Diminution de la fiabilité contra-
ceptive de la minipilule par les rétinoi-
des.

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose en cas
d'affections hépatiques, chez les fem-
mes ayant des antécédents de throm-
bo-embolie ou d'hypertension, et en
association a des estrogenes chez les
femmes avec un risque élevé de
carcinome mammaire.

Posologie

— Les posologies ci-dessous ne sont
mentionnées que pour les indications
habituelles des progestatifs.

— Etant donné la nécessité d’une
adaptation individuelle de la posolo-
gie dans les tumeurs hormono-
dépendantes, celle-ci n’est pas men-
tionnée.

Note

Certains contraceptifs ne sont rem-
boursés que chez les femmes de
moins de 21 ans, et d’autres sont
mieux remboursés chez ces femmes
jeunes que chez les femmes de plus
de 21 ans; le symbole J figure alors au
niveau de la spécialité.



HORMONES SEXUELLES 249

CERAZETTE (Organon)

désogestrel
compr.
1x 28 x 0,075 mg R/ csJ 8,55 €
3 x 28 x 0,075 mg R/ csJ 24,17 €
Posol. 0,075 mg p.j. en 1 prise
(seulement pour la contraception)
DEPO-PROVERA (Pfizer)
médroxyprogestérone acétate
amp. ser. i.m.
1x 150 mg/1 ml R/b o 6,51 €
flacon i.m.
1 x 500 mg/3,3 ml Rfao 16,41 €
1x19/6,7ml Rlao 27,49€

Posol. comme contraceptif: 150 mg (@amp. ser.)
tous les 3 mois

(aussi usage antitumoral)

Autre(s) dénomination(s): Farlutal, Provera,
Veraplex

DUPHASTON (Solvay)

dydrogestérone

compr. (séc.)
42 x 10 mg R/'bo 17,79 €

Posol. 10 & 40 mg p.j. en 1 prise

FARLUTAL (Pfizer)

médroxyprogestérone acétate

compr. (séc.)
40 x 10 mg R/'bo 12,05 €
50 x 100 mg R/a@ 42,72 €
40 x 250 mg R/ ag 69,27 €
30 x 500 mg R/a© 89,090 €

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise

(aussi usage antitumoral)

Autre(s) dénomination(s): Depo-Provera, Pro-
vera, Veraplex

LUTENYL (Merck)

nomégestrol acétate
compr.
30 x 5mg

Posol. 5 mg p.j. en 1 prise

R/bo 2552 €

MEGACE (Bristol-Myers Squibb)
mégestrol acétate
compr.
30 x 160 mg R/ao
(uniguement usage antitumoral)

49,42 €

MICROLUT (Bayer)

lévonorgestrel
compr.
3 x 35 x 0,03 mg R/ aJ cx 011,45 €

Posol. 0,08 mg p.j. en 1 prise

ORGAMETRIL (Organon)
lynestrénol
compr. (séc.)
30x 5 mg R/b o
Posol. 2,5 a 10 mg p.j. en 1 prise
(aussi usage antitumoral)

4,27 €

PRIMOLUT-NOR (Bayer)

noréthistérone acétate
compr. (séc.)

30 x 10 mg R/bo
Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise

6,47 €

PROGESTOGEL (Besins)

progestérone

gel
80 g 10 mg/g R/'bo 417 €

PROVERA (Pfizer)

médroxyprogestérone acétate

compr. (séc.)
24 x 5mg R/b o 4,50 €
30 x 10 mg R/b o 9,06 €
50 x 100 mg R/ae 3262 €
40 x 250 mg R/ ae 51,29 €
25 x 400 mg R/ae 47,48 €

susp.

P
100 ml 500 mg/5 ml R/aQ@ 64,226 €

Posol. 5a 10 mg p.j. en 1 prise

(aussi usage antitumoral)

Autre(s) dénomination(s): Depo-Provera, Farlu-
tal, Veraplex

UTROGESTAN (Besins)
progestérone micronisée

caps. (oral)
30 x 100 mg R/b o 8,26 €
90 x 100 mg R/bo 2462 €
45 x 200 mg R/'bo 2462 €
caps. vag.
90 x 100 mg R/bo 2462 €
45 x 200 mg R/'bo 2462 €

Posol. 100 a 400 mg p.j. en 1 ou 2 prises

VERAPLEX (Teva)
médroxyprogestérone acétate

compr.
100 x 100 mg R/ae 5551€
compr. (séc.)

30 x 500 mg R/a® 6513 €

(seulement usage antitumoral)
Autre(s) dénomination(s): Depo-Provera, Farlu-
tal, Provera

Progestatif intra-utérin
Le principe actif est le /évonorgestrel.

Positionnement

— La dose libérée journaliérement et
les effets systémiques sont minimes.
— La sécurité contraceptive avoisine
celle des associations estroprogesta-
tives.

Indications

— Contraception.

— Ménorragies idiopathiques.

— Traitement de substitution, en as-
sociation a des estrogénes par voie
systémique.

Contre-indications

— Grossesse.
— Contre-indications classiques des
dispositifs intra-utérins (infection...).

Effets indésirables
— Cycles irréguliers et spotting.



250 HORMONES SEXUELLES

— Complications locales (expulsion,
perforation, infection).

— Augmentation de la taille des
follicules, parfois symptomatique.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication.

Note

Certains contraceptifs ne sont rem-
boursés que chez les femmes de
moins de 21 ans, et d’autres sont
mieux remboursés chez ces femmes
jeunes que chez les femmes de plus
de 21 ans; le symbole J figure alors au
niveau de la spécialité.

MIRENA (Bayer)

lévonorgestrel
systéme i.utérin
52 m R/ cxJ

g 134,12 €
(libérant 20 pg/24 h pendant 5 ans)

Progestatif en implant

Le principe actif est I'étonogestrel
(métabolite du désogestrel).

Positionnement

— La sécurité contraceptive pendant
la période d'utilisation recommandée
(usqu'a 3 ans) est probablement
aussi élevée que celle des associa-
tions estroprogestatives, pour autant
que la mise en place soit correcte (ce
qui est trés important, voir Folia de
mai 2003).

— Des cycles irréguliers et du spot-
ting surviennent plus fréquemment
qu'avec les contraceptifs oraux, mais
les saignements de privation sont
moins importants.

— L’implant est surtout indiqué
lorsque les estrogénes sont contre-
indiqués ou en cas de doute quant a
I'observance thérapeutique.

Indications
— Contraception.

Contre-indications

— Grossesse.

— Affections thrombo-emboliques.
— Affections hépatiques.

Effets indésirables

— Cycles irréguliers et spotting.

— Aménorrhée chez environ 20%
des utilisatrices.

— Difficultés lors du retrait de I'im-
plant.

— A court terme, il ne semble pas y
avoir de risque d’ostéoporose, mais
un tel risque ne peut étre exclu a long
terme.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication.

Note

Certains contraceptifs ne sont rem-
boursés que chez les femmes de
moins de 21 ans, et d’autres sont
mieux remboursés chez ces femmes
jeunes que chez les femmes de plus
de 21 ans; le symbole J figure alors au
niveau de la spécialité.

IMPLANON (Organon)

étonogestrel
implant s.c.

1 x 68 mg R/cxJ 143,59 €
(la libération par 24 h diminue de 70 a 25 pg en
3 ans)

Addenda: contraception d’urgence

— Voir aussi Folia de février 1999,
décembre 1999, juillet 2003, et
mars 2008.

— Comme contraception d’urgence
(«morning after pill»), la méthode
«lévonorgestrel seul» est le plus
souvent utilisée. Celle-ci consiste
a prendre dans les 72 heures
suivant le rapport sexuel soit
1,5 mg de lévonorgestrel en une
prise, soit 0,75 mg de lévonorges-
trel deux fois a 12 heures d'inter-
valle. Cette méthode «lévonorges-
trel seul» est au moins aussi
efficace que la méthode «2 x 2»
avec probablement moins d'effets
indésirables gastro-intestinaux.

— Au-dela des 72 heures qui suivent
un rapport sexuel, mais dans les 5
jours apres, la mise en place d'un
dispositif intra-utérin cuivré peut
constituer une alternative.

— On peut aussi utiliser la méthode
dite «2 x 2» (méthode de Yuzpe):
une association d'éthinylestradiol
(0,1 mg) et de lévonorgestrel
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(0,5 mg), prise deux fois a 12
heures d’intervalle, et ce dans les
12 a 72 heures qui suivent un
rapport sexuel. Cela peut se faire
par deux prises de 5 comprimés
de Microgynon 20® ou Lowette®.

NORLEVO (Besins)

lévonorgestrel
compr.
1x 1,5mg aJ

9,85 €
POSTINOR  (Mithra)

lévonorgestrel
compr.
2x 0,75 mg aJ

8,95 €
1x1,5mg aJ 9,85 €

7.3.5. ANTIPROGESTATIFS

La mifépristone est un stéroide de
synthése a action antiprogestative
indiqué pour I'interruption volontaire
de grossesse et pour l'induction du
travail lors de mort foetale in utero. Le
médicament ne peut étre délivré que
par un pharmacien hospitalier sur
présentation d'une prescription et
d'une attestation d’un médecin, tou-
tes deux signées par le médecin et en
double exemplaire. Une information
détaillée peut étre obtenue auprés du
pharmacien hospitalier.

Contre-indications

— Insuffisance surrénale chronique.
— Asthme grave non contrélé.

— Grossesse ectopique.

— Porphyrie héréditaire.

Effets indésirables

— Saignements utérins et contrac-
tions.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Eruptions cutanées.

— Des infections ont été rapportées
lors d’interruptions de grossesse,
sans preuve d’un lien de causalité
avec la mifépristone.

MIFEGYNE (Pharma Logistics)

mifépristone
compr.
3 x 200 mg U.H.

7.3.6. ESTROPROGESTATIFS

Indications

— Contraception.
— Troubles du cycle.

— Dysménorrhée [voir Folia de mars
2006].

— Traitement de substitution ou dans
la périménopause.

Contre-indications

— Grossesse.

— Antécédents de carcinomes mam-
maires ou d’autres tumeurs hormono-
dépendantes.

— Affections thrombo-emboliques
veineuses et artérielles.

— Insuffisance cardiaque.

— Hémorragie utérine d’origine in-
connue.

— Affections hépato-biliaires comme
hépatite, cirrhose biliaire primitive,
lithiase biliaire.

— Troubles de la fonction hépatique.
— Prolactinome hypophysaire non
traité.

— Contre-indications relatives: hy-
pertension, tabagisme, hypertriglycé-
ridémie, varices, fiboromyome utérin,
diabéte, hyperlipidémie, prolactinome
hypophysaire, épilepsie, antécédents
de toxémie gravidique et de prurit
gravidique.

Effets indésirables

— Ceux des composants individuels:
estrogénes (voir 7.3.1.) et progestatifs
(voir 7.3.4.).

— lIctére et cholestase, surtout chez
des femmes ayant déja présenté
antérieurement un ictére ou un prurit
gravidique.

— Tumeurs bénignes du foie: rares
mais parfois dangereuses en raison
de leur vascularisation importante
avec risque d'hémorragies péritonéa-
les.

— Réduction de la tolérance gluci-
dique, habituellement sans répercus-
sion clinique.

— Effet sur les lipides plasmatiques:
différent selon le produit utilisé, la
dose et la voie d'administration.

— Perturbation de certains tests thy-
roidiens ou surrénaux.

— Elévation réversible de la tension
artérielle.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication.
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7.3.6.1. Estroprogestatifs a usage
contraceptif

Positionnement

— Ces associations sont aussi par-
fois utilisées pour des troubles du
cycle, la dysménorrhée [voir Folia de
mars 2006 et I'acné [voir Folia de
juillet 2005].

Contre-indications
— Voir 7.3.6.

Effets indésirables

— Voir 7.3.6.
— Voir aussi Folia de décembre 2002.
— Attribués surtout aux estrogénes:

® nausées et vomissements;

e céphalées;

e irritabilité, fatigue;

 spotting;

* cedéme, tension mammaire;

¢ douleurs abdominales;

® congestion variqueuse.
— Attribués surtout aux progestatifs:

¢ tendances dépressives;

e dyspareunie, diminution de la libi-

do;

® prise de poids;

® acné;

® hypoménorrhée.
— Des aménorrhées de plus de 6
mois aprés l'arrét des contraceptifs
sont plus fréquentes lors d'irrégulari-
tés préalables du cycle.
— Légere augmentation du risque
d'accident cérébro-vasculaire et d'in-
farctus du myocarde chez les femmes
jeunes qui utilisent ces associations;
cette augmentation du risque dépend
de la dose (surtout de I'estrogene), de
I'age (surtout > 35 ans), de la pré-
sence de facteurs de risque cardio-
vasculaire et du tabagisme; on ne sait
pas si le risque d’infarctus du myo-
carde est plus faible avec les contra-
ceptifs de troisieme génération
(contenant du désogestrel ou du
gestodéne comme progestatif).
— Augmentation du risque de throm-
bophlébite (et éventuellement d’em-
bolie pulmonaire); ce risque dépend
de I'age, de |'obésité, de la présence
de varices profondes et d'antécé-
dents personnels ou familiaux de
thrombo-embolie. Il est généralement
admis que ce risque est accru en

présence d'une teneur élevée en
estrogénes. Le risque de thrombo-
phlébite est également plus élevé
avec les contraceptifs de troisieme
génération (contenant du désogestrel
ou du gestodéne comme progestatif)
qu’avec les contraceptifs de deu-
xiéme génération (& base de Iévonor-
gestrel).

— Légére augmentation possible du
risque de carcinome mammaire, sur-
tout chez les femmes de moins de 35
ans.

Interactions

— Hémorragies intercurrentes et
diminution de Peffet contraceptif
par des inducteurs du CYP3A4 tels
les barbituriques, la carbamazépine
et 'oxcarbazépine, le millepertuis,
la phénytoine, la primidone, la ri-
fampicine, la rifabutine et le topira-
mate, avec métabolisation accélé-
rée de [I’éthinylestradiol (voir ta-
bleau dans P’Introduction).

— Diminution de [Pefficacité des
contraceptifs oraux par des anti-
biotiques a large spectre.

— lIctére et démangeaisons en asso-
ciation a des macrolides.

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose chez les
fumeuses et les femmes avec d’au-
tres facteurs de risque thrombo-
emboligue (p.ex. varices prononcées),
chez les femmes avec une mastopa-
thie bénigne, ainsi que chez les
femmes avec une fonction hépatique
perturbée.

— Les contraceptifs doivent étre ar-
rétés (avec instauration d’une autre
méthode contraceptive) 4 semaines
avant toute intervention chirurgicale
programmée comportant des risques
thrombo-emboliques; si I'interruption
des contraceptifs n'a pu se faire a
temps, des mesures de prévention
thrombo-embolique peuvent étre in-
diquées.

— Des saignements anormaux impo-
sent la recherche d'une cause orga-
nique, p. ex. une affection maligne.
— Si un diabéte ou une hypertension
apparait lors de l'instauration du
traitement, une autre méthode contra-
ceptive doit étre envisagée.
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— L’effet contraceptif diminue en
cas d’oubli de plus d’une dose.
C’est surtout important lorsque
I'oubli se situe dans la premiére ou
dans la troisieme semaine de prise
de la pilule [pour des conseils
pratiques, voir organigramme ci-
dessous et Folia de mars 2008].
Une prise correcte, chaque jour a la
méme heure, s'impose certaine-
ment pour les préparations qui
contiennent de faibles doses d'éthi-
nylestradiol.

— Les contraceptifs oraux semblent
moins fiables chez les femmes avec
une surcharge pondérale [voir Folia de
mars 2005].

Posologie

— Le premier comprimé du premier
cycle de traitement sera pris le pre-
mier jour du cycle (c.-a-d. le premier
jour des menstruations), puis quoti-
diennement pendant 21 ou 22 jours.
Une pause thérapeutique de 7 jours
maximum sera alors observée avant
de recommencer un nouveau traite-

ment de 21 ou 22 jours, et ce sans
tenir compte de la date d'apparition
de la menstruation. Dans ces condi-
tions strictes de prise, particuliere-
ment indiquées pour les associations
estroprogestatives faiblement do-
sées, la protection contraceptive est
habituellement assurée dés le premier
cycle de traitement.

— La pilule monophasique, le sys-
téme transdermique et I’'anneau vagi-
nal peuvent aussi étre pris en continu
pendant plusieurs cycles, ce qui peut
étre intéressant chez les femmes qui
présentent certains troubles mens-
truels tels dysménorrhée ou migraine
prémenstruelle.

Note

Certains contraceptifs ne sont rem-
boursés que chez les femmes de
moins de 21 ans, et d’autres sont
mieux remboursés chez ces femmes
jeunes que chez les femmes de plus
de 21 ans; le symbole J figure alors au
niveau de la spécialité.

Organigramme: recommandations en cas d'oubli de la pilule contraceptive

semaine 1
deux ou trois

Oubli pilule?
(> 12 heures en retard)

deux® ou plus

la prendre encore, pas de
mesures supplémentaires

éﬁ

- prendre encore la dernibre
pilule oublide, finir la plaguette

« si nécessaire "morning after pill”
{Eventuellement stérilet)

» prendre encore la dermiére
pilube oubliée, finir la plaguette

» prendre encore la dernide

+ méthode contraceptive sup-

« prendre encore la demiére
pilule oubliée, finir la plaguette

- continuer avec b plaguette
subvante sans interruption

pilule oubliée, finis la plaguette

plémentaie jusqud ce que la

« méthode contraceptive sup pilule ait &té reprise pendant ou
plémentaire jusqud ce que la 7 jours = interruption de 7 jours i débuter
pibule ait é1é reprise pendant le premier jour dioubli de la
7 jours pilule

* el rlest application que sile retard de prise de | seconde pilule est aussi de phus de 12 heures,

Traduit et repris avec autorisation de NHG-standaard Hormonale anticonceptie, addenda juillet 2007: «Het vergeten van de pil».
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7.3.6.1.1. Monophasiques

Positionnement

— Les préparations monophasiques
sont le premier choix chez la plupart
des femmes, et sont aussi le plus
adaptées pour retarder les menstrua-
tions.

Posol. voir introduction

CILEST (Janssen-Cilag)
éthinylestradiol 0,035 mg
norgestimate 0,25 mg
compr.

3x 21 R/ bJcx & 16,68 €

DESORELLE 20 (Mithra)

éthinylestradiol 0,02 mg
désogestrel 0,15 mg

R/ bJcx& 11,68 €
Autre(s) dénomination(s): Mercilon

DESORELLE 30 (Mithra)
éthinylestradiol 0,03 mg
désogestrel 0,15 mg
compr.
3x 21 R/ aJcxe 10,62 €
Autre(s) dénomination(s): Marvelon

FEMODENE (Bayer)

éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,075 mg

compr.
3x 21 R/ bJcx @ 16,68 €
6 x 21 R/ cJ 30,61 €

Autre(s) dénomination(s): Gestofeme, Minulet

GESTODELLE (Mithra)

éthinylestradiol 0,02 mg
gestodene 0,075 mg

compr.
3x 21 R/ bJcxe 11,68 €

6 x 21 R/ bJ 18,68 €

13 x 21 R/ bJ 38,44 €

Autre(s) dénomination(s): Harmonet, Meliane

GESTOFEME (Mithra)

éthinylestradiol 0,03 mg
gestodene 0,075 mg

compr.
3x 21 R/bJcx& 11,68 €

6 x 21 R/ bJ 18,68 €

13 x 21 R/ bJ 38,44 €

Autre(s) dénomination(s): Femodene, Minulet

HARMONET (Wyeth)

éthinylestradiol 0,02 mg
gestodene 0,075 mg

R/bJcxQ 16,68 €
Autre(s) dénomination(s): Gestodelle, Meliane

LOWETTE (Wyeth)

éthinylestradiol 0,02 mg
lévonorgestrel 0,1 mg

R/ csd 2417 €
(a aussi I'indication «acné»)

Autre(s) dénomination(s): Microgynon 20

MARVELON (Organon)

éthinylestradiol 0,03 mg
désogestrel 0,15 mg

compr.
1x 21 R/bJcx@ 6,32 €
3x 21 R/bdcx@ 1517 €

6 x 21 R/ cd 28,76 €

13 x 21 R/ cd 50,33 €

Autre(s) dénomination(s): Desorelle 30

MELIANE (Bayer)

éthinylestradiol 0,02 mg
gestodéne 0,075 mg

compr.
3x 21 R/ bJcx 2 16,68 €
6 x 21 R/ cJ 30,61 €

Autre(s) dénomination(s): Gestodelle, Harmonet

MERCILON (Organon)

éthinylestradiol 0,02 mg
désogestrel 0,15 mg

compr.
1x 21 R/bJcx©Q 6,95 €
3x 21 R/bJcxQ 16,68 €
13 x 21 R/ cJ 54,40 €
Autre(s) dénomination(s): Desorelle 20
MICROGYNON 20 (Bayer)
éthinylestradiol 0,02 mg
lévonorgestrel 0,10 mg
compr.
3x 21 R/ cJ 16,28 €

Autre(s) dénomination(s): Lowette

MICROGYNON 30 (Bayer)

éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,15 mg

R/aJcx© 9,56 €
Autre(s) dénomination(s): Nora-30, Stediril-30

MICROGYNON 50 (Bayer)

éthinylestradiol 0,05 mg
lévonorgestrel 0,125 mg
compr.

3x 21 R/aJex©@ 9,14 €

MINULET (Wyeth)
éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,075 mg
compr.
3x 21 R/ bJcx© 16,68 €
Autre(s) dénomination(s): Femodene, Gesto-
feme

MIRELLE (Bayer)

I.  éthinylestradiol 0,015 mg
gestodéne 0,060 mg
Il. placebo
compr.
3 x 28 (24+4) R/ csJ 21,02 €
(pas d’interruption entre les cycles de traite-
ment)

NORA-30 (Mithra)

éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,15 mg

compr.
3x 21 R/alcxe 6,93 €
6x 21 R/aJcxe 11,19 €
13 x 21 R/ aJ cx& 21,67 €
Autre(s) dénomination(s): Microgynon 30,
Stediril-30
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OVYSMEN (Janssen-Cilag)
éthinylestradiol 0,035 mg
noréthistérone 1 mg
compr.

3x 21 R/alcxo 9,49 €

STEDIRIL-30 (Wyeth)

éthinylestradiol 0,03 mg
lévonorgestrel 0,15 mg

compr.

3x 21 R/aJcx@ 9,99 €
Autre(s) dénomination(s):  Microgynon 30,
Nora-30

YASMIN (Bayer)

éthinylestradiol 0,03 mg
drospirénone 3 mg
compr.

3x 21 R/ csd 28,97 €
(la drospirénone a un effet antiminéralocorti-
coide: risque théorique d’hyperkaliémie)

YASMINELLE (Bayer)
éthinylestradiol 0,02 mg
drospirénone 3 mg

R/ csJ 30,87 €
(la drospirénone a un effet antiminéralocorti-
coide: risque théorique d’hyperkaliémie)

7.3.6.1.2. Biphasiques

Positionnement

— Ces préparations peuvent étre
utilisées lorsque I’utilisation d’une
pilule monophasique a provoqué des
saignements intermenstruels pendant
la premiére moitié du cycle.

Précautions particuliéres

— Lorsque I'on souhaite retarder les
hémorragies de privation, continuer
apres le 21°™° ou 22°™° jour avec les
dragées de la phase Il d'une autre
plaquette.

Posol. voir introduction

GRACIAL (Organon)

I.  éthinylestradiol 0,04 mg
désogestrel 0,025 mg

IIl.  éthinylestradiol 0,03 mg
désogestrel 0,125 mg
compr.

1x 22 (7+15) R/ csJ 775 €
3 x 22 (7+15) R/ csJ 20,96 €
13 x 22 (7+15) R/ csJ 61,92 €

7.3.6.1.3. Triphasiques

Positionnement

— On espére que ces contraceptifs
entrainent un meilleur contréle du
cycle et moins d’effets indésirables.

Précautions particuliéres

— L'ordre des prises doit étre scru-
puleusement respecté.

— Lorsque I'on souhaite retarder les
hémorragies de privation, continuer
apres le 21°™ ou 22°™° jour avec les
dragées de la phase Il d'une autre
plaquette.

Posol. voir introduction

TRIGYNON (Bayer)

I.  éthinylestradiol 0,03 mg

lévonorgestrel 0,05 mg
Il.  éthinylestradiol 0,04 mg

lévonorgestrel 0,075 mg
lll.  éthinylestradiol 0,03 mg

lévonorgestrel 0,125 mg

compr.

3x 21 (6+5+10) R/bJcxo 14,42 €

Autre(s) dénomination(s): Trinordiol

TRI-MINULET (Wyeth)

I.  éthinylestradiol 0,03 mg

gestodéne 0,05 mg
Il.  éthinylestradiol 0,04 mg

gestodéne 0,07 mg
lll.  éthinylestradiol 0,03 mg

gestodéne 0,1 mg

compr.

3x 21 (6+5+10) R/bJcxo 18,37 €

Autre(s) dénomination(s): Triodene

TRINORDIOL (Wyeth)

I.  éthinylestradiol 0,03 mg

lévonorgestrel 0,05 mg
Il.  éthinylestradiol 0,04 mg

lévonorgestrel 0,075 mg
lll.  éthinylestradiol 0,03 mg

lévonorgestrel 0,125 mg

compr.

3 x 21 (6+5+10) R/bdcx @ 15,05 €

Autre(s) dénomination(s): Trigynon

TRINOVUM (Janssen-Cilag)

I. éthinylestradiol 0,035 mg
noréthistérone 0,5 mg

Il.  éthinylestradiol 0,035 mg
noréthistérone 0,75 mg

lll.  éthinylestradiol 0,035 mg
noréthistérone 1 mg
compr.

pr.
3x 21 (7+7+7) R/bJcx o 14,87 €

TRIODENE (Bayer)
I éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,05 mg
IIl.  éthinylestradiol 0,04 mg
gestodéne 0,07 mg
Ill.  éthinylestradiol 0,03 mg
gestodéne 0,1 mg
compr.
3x 21 (6+5+10) R/bJcxo 18,37 €
Autre(s) dénomination(s): Tri-Minulet
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7.3.6.1.4. Séquentiels

Positionnement

— Ce type de préparation, qui ne
contient un progestatif que pendant la
deuxiéme partie du cycle, exige pour
inhiber l'ovulation, des doses plus
importantes d’estrogéne, avec un
plus grand risque d’effets indésira-
bles. Elles provoquent plus de trou-
bles gastro-intestinaux, et les hémor-
ragies de privation sont souvent
abondantes. lls sont probablement
moins s(rs comme contraceptifs que
les autres associations.

Posol. voir introduction

OVIDOL (Organon)

I.  éthinylestradiol 0,05 mg
IIl.  éthinylestradiol 0,05 mg
désogestrel 0,125 mg

compr.
3 x 22 (7+15) R/ cJ 19,27 €

7.3.6.1.5. Contraceptifs estropro-
gestatifs a usage paren-
téral

Positionnement

— Etant donné I'absence de données
a long terme sur ces préparations, les
mémes contre-indications et précau-
tions d’'usage que celles des contra-
ceptifs estroprogestatifs classiques
doivent étre respectées, et la possi-
bilité d’effets indésirables identiques
doit étre envisagée [voir Folia de
Jjanvier 2007).

— Pour le systéeme transdermique, il
est suggéré que le risque de thrombo-
embolie veineuse est au moins aussi
élevé ou méme plus élevé qu’avec un
contraceptif oral a base de 35 ug
d’estrogénes [voir Folia de janvier
2007).

Indications
— Contraception.

EVRA (Janssen-Cilag)
éthinylestradiol 0,6 mg
norelgestromine 6 mg
systeme transdermique 9 R/ cxJ 34,05 €
Posol. une app[ication par semaine pendant 3

semaines, suivie d’'une pause thérapeutique
d’une semaine

NUVARING (Organon)

éthinylestradiol 2,7 mg
étonogestrel 11,7 mg

anneau (vag.) 1 R/ cxJ 17,95 €
3

R/ exJ 37,80 €

Posol. 3 semaines aprés la mise en place,
I'anneau doit étre retiré, et aprés un intervalle
de 7 jours, un nouvel anneau doit étre mis en
place

7.3.6.2. Estroprogestatifs pour la
substitution hormonale

Positionnement

— Voir Folia d’octobre 2003 et de
mars 2004 en ce qui concerne le
traitement hormonal de substitution.
— La place de la substitution hormo-
nale dans le traitement des plaintes
lites a la ménopause et dans la
prévention de 'ostéoporose est dis-
cutée en 7.3.1. On y explique aussi
qu’une substitution prolongée n’a pas
de place dans la prévention cardio-
vasculaire, et que cette substitution
est associée a un risque accru de
cancer du sein.

— La composition de ces prépara-
tions n'est pas adaptée pour inhiber
I'ovulation, et celles-ci ne conviennent
donc pas a un usage contraceptif.

— Les composants de certaines as-
sociations estroprogestatives peuvent
aussi étre prescrits séparément.

— Lorsque le traitement a pour seul
objectif de réduire les symptémes
subjectifs du déficit en estrogénes
comme les bouffées de chaleur ou
les problémes qui résultent de I'atro-
phie des muqueuses, il suffit souvent
de prescrire des doses plus faibles
pendant un laps de temps plus court,
ou il suffit d'appliquer localement ou
de donner par voie générale I'estriol,
un estrogene biologiquement moins
actif.

— Chez les femmes hystérectomi-
sées, il n'y a aucune raison d'associer
un progestatif a I'estrogéne, puisque
cette association ne se justifie que
pour éviter I'apparition d'une hyper-
plasie et d'un carcinome de I'endo-
metre liés a la stimulation estrogé-
nique. |l est possible que cette asso-
ciation augmente le risque de carci-
nome mammaire.

— Les estroprogestatifs pour la sub-
stitution hormonale peuvent étre ad-
ministrés par voie orale ou transder-
mique.
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— Leur prise en continu est souvent
accompagnée de saignements inter-
menstruels irréguliers, surtout pen-
dant les premiers mois de traitement
et dans la ménopause récente.

— Les associations séquentielles
(p.ex. estrogéne pendant 28 jours et
ajout d’un progestatif les 14 derniers
jours) entrainent souvent |’apparition
de menstruations régulieres, ce qui
est souhaité par certaines femmes
autour de la ménopause et pendant
les premiéres années aprés la méno-
pause.

Contre-indications et effets indési-
rables

— Voir 7.3.6.

ACTIVELLE (Novo Nordisk)

estradiol 1 mg
noréthistérone acétate 0,5 mg
compr.

3x 28 R/ 37,95 €

ANGELIQ (Bayer)
estradiol 1 mg
drospirénone 2 mg

1x 28 R/
3x 28 R/

27,40 €
51,64 €

CLIMODIEN (Bayer)
estradiol valérate 2 mg
diénogest 2 mg
1x 28 R/
3x 28 R/

18,52 €
37,95 €

CYCLOCUR (Bayer)

I.  estradiol valérate 2 mg
Il.  estradiol valérate 2 mg
norgestrel 0,5 mg

compr.
3 x 21 (10+11)

R/bo 12,69 €

DIVIPLUS (Eumedica)
|.  estradiol valérate 2 mg
IIl.  estradiol valérate 2 mg
médroxyprogestérone acétate 10 mg
compr.
3 x 28 (9+1211+71)

R/'bo 13,70 €

DIVIVA (Eumedica)
|. estradiol valérate 2 mg
Il.  estradiol valérate 2 mg
médroxyprogestérone acétate 10 mg

compr.
3 x 21 (11+10)

R/bo 4,54 €
ESTALIS (Novartis Pharma)
estradiol 0,51 mg
noréthistérone 4,80 mg/16 cm?
systeme transdermique 24 R/ 53,07 €

(libérant 50 pg d’estradiol et 0,25 mg de
noréthistérone par 24 h)

ESTRACOMBI (Novartis Pharma)

|.  estradiol 4 mg/10 cm?
Il.  estradiol 10 mg
noréthistérone acétate 30 mg/20 cm?
systéme transdermique
1x 8 (4+4) R/
3x 8 (4+4) R/

(I: libérant 50 pg d’estradiol par 24 h;
II: libérant 50 pg d'estradiol et 0,25 mg de
noréthistérone par 24 h)

22,48 €
50,64 €

FEMINOVA PLUS (Merck)

I estradiol hémihydrate 1,5 mg/15 cm?
Il.  estradiol hémihydrate 1,5 mg2
lévonorgestrel 1,5 mg/15 cm
systéme transdermique
1x 12 (6+6) R/

(I: libérant 50 pg d’estradiol par 24h;
IIl: libérant 50 pg d'estradiol et 10 pg de
lévonorgestrel par 24 h)

50,64 €

FEMOSTON (Solvay)

I. estradiol 1 mg

Il.  dydrogestérone 10 mg
estradiol 1 mg
compr.

3 x 28 (14+14) R/ 31,70 €

I.  estradiol 2 mg

Il.  dydrogestérone 10 mg
estradiol 2 mg
compr.

3 x 28 (14+14) R/

dydrogestérone 5 mg
estradiol 1 mg
compr. Conti
3x 28 R/

31,70 €

42,38 €

KLIOGEST (Novo Nordisk)
estradiol 2 mg
noréthistérone acétate 1 mg
compr.

3x 28 R/ 37,95 €

NOVOFEM (Novo Nordisk)

I.  estradiol 1,03 mg
Il.  estradiol 1,03 mg
noréthistérone acétate 1 mg
compr.
3'x 28 (16+12) R/ 31,20 €
TRISEQUENS (Novo Nordisk)
I. estradiol 2 mg
IIl.  estradiol 2 mg
noréthistérone acétate 1 mg
lll. estradiol 1 mg
compr.
3 x 28 (12+10+6)

R/'bo 16,26 €

7.3.6.3. Tibolone

La tibolone est un 19-nor-stéroide
synthetique qui possede des proprié-
tés progestatives, estrogéniques et
androgéniques.

Positionnement

— La tibolone est utilisée pour le
traitement symptomatique des bouf-
fées de chaleur de la ménopause,
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mais pas pour la prévention de
|'ostéoporose.

— Elle n'est pas indiquée comme
contraceptif et doit étre évitée en
cas d’antécédents de cancer du sein.

Effets indésirables

— Les données concernant I'inno-
cuité a long terme de la tibolone sont
limitées par rapport aux nombreuses
données sur le traitement hormonal
de substitution par des estroproges-
tatifs. Une étude (la Million Women
Study) montre pour la tibolone un
risque accru de cancer du sein [voir
Folia d’octobre 2003] et un risque
accru de carcinome de I'endométre
[voir Folia de septembre 2005], mais
ce dernier n’a pas été confirmé dans
I’étude Thebes.

— Récemment, I’étude LIFT, une
étude contr6lée par placebo sur I'uti-
lisation de la tibolone en prévention
de fractures ostéoporotiques chez
des femmes ménopausées, a été
interrompue prématurément en raison
d’une incidence accrue d’accidents
vasculaires cérébraux dans le groupe
tibolone.

Posol. 2,56 mg p.j. en 1 prise

LIVIAL (Impexeco) ©®
tibolone
compr.
3x 28x25mg R/
(importation paralléle)

68,05 €

LIVIAL (Organon) ®
tibolone
compr.
1x 28 x2,5mg R/
3x 28x25mg R/

29,47 €
68,05 €

7.3.7. ANDROGENES ET STEROI-
DES ANABOLISANTS

Positionnement

— La testostérone, androgéne natu-
rel, est partiellement métabolisée lors
du premier passage hépatique et dés
lors, sa biodisponibilité aprés prise
orale est faible. Elle est utilisée par
voie parentérale sous forme d'esters a
action prolongée.

— Les dérivés synthétiques, tel I'un-
décanoate de testostérone, peuvent
étre donnés par voie orale, mais dans
ce cas avec un repas (riche en
graisses) afin d’obtenir une résorption
suffisante.

— L’application cutanée d’un gel a
base de testostérone ou d'androsta-
nolone évite le premier passage hé-
patique: les concentrations systémi-
ques obtenues sont variables.

— Pour certains dérivés synthéti-
ques, |'effet anabolisant est plus pro-
noncé que l'effet androgénique; ils
sont classés avec les stéroides ana-
bolisants. Toutefois, la dissociation
entre |'effet anabolisant et I'effet an-
drogénique n'est jamais que partielle
et est variable selon les préparations
et les doses utilisées.

— En ce qui concerne I'utilisation de
déhydroépiandrostérone (DHEA), non
disponible en Belgique comme spé-
cialité, on ne dispose pas de preuves
scientifiques suffisamment rigoureu-
ses, sauf peut-étre chez les femmes
atteintes d'une insuffisance du cortex
surrénal (maladie d'Addison).

Contre-indications

— Grossesse.
— Troubles hépatiques graves.
— Carcinome de la prostate.

Effets indésirables

— Troubles hépatiques, avec parfois
ictére cholestatique.

— Action virilisante chez la femme et
le sujet prépubertaire, dépendante de
la préparation et de la dose utilisée,
parfois aprés des doses trés faibles.
— Soudure prématurée des cartila-
ges de conjugaison et arrét de la
croissance chez I'enfant.

— Augmentation de la libido.

— Atrophie testiculaire ou oligosper-
mie, gynécomastie.

— Modification des lipides sanguins.
— Rétention hydrosaline.

— Erythrocytose avec risque de
complications thrombo-emboliques,
surtout chez les personnes a risque
(personnes agées, affections pulmo-
naires) et en cas de doses supraphy-
siologiques.

— Accélération de I'évolution du can-
cer de la prostate.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication.
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Interactions
— Renforcement de I'effet des anta-

gonistes de la vitamine K par les
stéroides anabolisants.

Précautions particuliéres

— La prudence s'impose si une ré-
tention hydrosaline présente des ris-
ques.

— Lors d'un traitement prolongé, un
contréle régulier des taux de PSA
s'impose.

7.3.7.1. Androgénes

Indications

— Traitement de substitution dans
I'hypogonadisme male.

— Hypopituitarisme.

— Retard de croissance et de déve-
loppement en cas de retard puber-
taire.

— Impuissance par déficience andro-
génique.

Contre-indications, effets indésira-
bles et précautions particulieres

— Voir 7.3.7.

Grossesse
— Voir 7.3.7.

Posologie

— Seule la posologie habituelle de
substitution dans I'hypogonadisme
est mentionnée.

ANDRACTIM (Besins) ©®
androstanolone

ge
80 g 25 mg/g R/ 8,66 €
Posol. 125 & 250 mg p.j. en une application

ANDROGEL (Besins) ®

testostérone

gel (sach.)
10 x 50 mg/5 g R/ 30,16 €
30 x 50 mg/5 g R/ 56,70 €

Posol. 1 sachet p.j. en une application
Autre(s) dénomination(s): Itnogen, Testim

ITNOGEN (LCA) ©®
testostérone
gel doseur
60 g 20 mg/g R/
(1 pression = 10 mg)
Posol. 60 mg p.j. en une application
Autre(s) dénomination(s): Androgel, Testim

50,53 €

NEBIDO (Bayer) ®
testostérone undécanoate
amp. i.m.
1x 1g/4ml R/ 116,20 €
Posol. 1 amp. toutes les 10 a 14 semaines
Autre(s) dénomination(s): Testocaps

PROVIRON (Bayer) ®

mestérolone
compr. (séc.)

50 x 25 mg R/
Posol. 50 & 75 mg p.j. en 2 a 3 prises

10,49 €

SUSTANON 250 (Organon) ©®

testostérone décanoate 100 mg
testostérone isocaproate 60 mg
testostérone phénylpropionate 60 mg
testostérone propionate 30 mg/ml
amp. i.m.
6x 1ml R/Blo 47,15€

Posol. 1 amp. toutes les 3 semaines

TESTIM (Ipsen) ©®
testostérone

gel
30 x 50 mg/5 g R/ 56,69 €

Posol. 1 ou 2 tubes p.j. en une application
Autre(s) dénomination(s): Androgel, ltnogen

TESTOCAPS (Organon) ®
testostérone undécanoate

caps.
60 x 40 mg R/ 32,42 €
120 x 40 mg R/ 45,75 €

Posol. 40 & 120 mg p.j. en 2 prises
(@ prendre avec le repas)
Autre(s) dénomination(s): Nebido

7.3.7.2. Anabolisants

Indications

— Anémie aplastique.

— Ostéoporose chez I'homme hypo-
gonadique.

— Bilan azoté négatif, p. ex. aprés
des maladies débilitantes, des trau-
matismes, des interventions chirurgi-
cales.

— Cancers mammaires: les anaboli-
sants sont parfois employés a doses
élevées.

Contre-indications, effets indésira-
bles et précautions particuliéres

— Voir 7.3.7.

Grossesse
— Voir 7.3.7.

DECA-DURABOLIN (Organon) ©®
nandrolone décanoate

amp. i.m.
6 x 25 mg/1 ml R/ 22,70 €
amp. ser. i.m.
2 x 50 mg/1 ml R/ 14,83 €

Posol. 25 a 150 mg toutes les 2 ou 3 semaines
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7.3.8. ANTIANDROGENES

Indications

— Acétate de cyprotérone
e Certains cas d'hypersexualité chez
I'homme.
e Carcinome de la prostate (généra-
lement en association a un analogue
de la LHRH).
e Hyperandrogénisme chez la
femme [voir Folia de septembre
20086].
e Substitution hormonale postmé-
nopausique (en association au valé-
rate d’estradiol).
® Puberté précoce idiopathique
dans les deux sexes.

— Bicalutamide et flutamide
e Carcinome de la prostate (généra-
lement en association a un analogue
de la LHRH).

Contre-indications

— Acétate de cyprotérone
¢ Grossesse.
¢ Certaines tumeurs malignes.
¢ Affections hépatiques aigués.
¢ Diabéte difficile a contrdler.
* Antécédents thrombo-emboli-
ques.
e Dépression grave.
— Bicalutamide et flutamide: insuffi-
sance hépatique grave.

Effets indésirables

— Azoospermie, gynécomastie avec
parfois galactorrhée, adynamie, dé-
pression, diminution de la libido,
céphalées, bouffées de chaleur, toxi-
cité hépatique, accidents thrombo-
emboliques.

— Diminution de la densité osseuse
chez les hommes atteints d’un carci-
nome de la prostate.

— Bicalutamide: effets indésirables
cardio-vasculaires possibles.

Interactions

— Le bicalutamide et le flutamide
peuvent renforcer I'effet des antago-
nistes de la vitamine K.

Précautions particuliéres

— Dans ['hirsutisme marqué, aprés
exclusion d'une tumeur androgénosé-
crétante, l'acétate de cyprotérone
peut étre prescrit en association avec
de I'éthinylestradiol.

— L'association fixe d'acétate de
cyprotérone et d'éthinylestradiol est

proposée dans l'acné androgénique
résistant au traitement et dans I'alo-
pécie androgénique chez la femme;
elle n'est pas indiquée dans un but
uniquement contraceptif.

ANDROCUR (Bayer)
cyprotérone acétate

compr. (séc.)
45 x 10 mg R/ 20,08 €
50 x 50 mg R/ &l & 33,63 €

Autre(s) dénomination(s): Cyproplex

CASODEX (Aktuapharma)
bicalutamide
compr.
28 x 50 mg
(importation paralléle)

R/dl o 152,33 €

CASODEX (AstraZeneca)
bicalutamide
compr.
28 x 50 mg
28 x 150 mg

R/ al &

155,24 €
R/ al o

376,48 €

CYPROPLEX (Teva)
cyprotérone acétate
compr. (séc.)
50 x 50 mg R/ dlBl & 32,00 €
Autre(s) dénomination(s): Androcur

EULEXIN (Schering-Plough)
flutamide
compr. (séc.)
84 x 250 mg R/ al & 66,67 €
Autre(s) dénomination(s): Flutamide, Flutaplex

FLUTAMIDE EG (Eurogenerics)

flutamide

compr.

100 x 250 mg R'ale 7771€
200 x 250 mg R/ale 14573 €

Autre(s) dénomination(s): Eulexin, Flutaplex

FLUTAMIDE SANDOZ (Sandoz)
flutamide
compr. (séc.)
100 x 250 mg Ridle 77,71€
Autre(s) dénomination(s): Eulexin, Flutaplex

FLUTAPLEX (Teva)

flutamide

compr. (séc.)

100 x 250 mg R/ale 70,00 €
200 x 250 mg R/dle 107,08 €

Autre(s) dénomination(s): Eulexin, Flutamide

MERCK-FLUTAMIDE (Merck)

flutamide

compr. (séc.)

100 x 250 mg R/ &l & 77,71 €
Autre(s) dénomination(s): Eulexin, Flutaplex

Associations d’acétate de cyproté-
rone et d’'un estrogéne

CLAUDIA (Sandoz)

cyprotérone acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg

compr.
3x 21 R/ cx & 16,75 €
6 x 21 R/ cx & 22,00 €
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CLIMEN (Bayer)

I estradiol valérate 2 mg

Il.  cyprotérone acétate 1 mg
estradiol valérate 2 mg
compr.

pr.
3 x 21 (11+10) R/ 30,37 €

CYPRODIOL (Eurogenerics)
cyprotérone acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x 21
6x 21

R/ cx &
R/ cx &

16,82 €
2273 €

DAPHNE (Mithra)

cyprotérone acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.
3x 21
6 x 21
13 x 21

R/cx& 16,82 €
R/cx& 2325 €
R/ 38,58 €

DIANE (Bayer)

cyprotérone acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.
3x 21 R/
6 x 21 R/

24,03 €
26,00 €

DOCCYPROESTRA (Docpharma)
cyprotérone acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x 21

R/cxe 16,82 €

GRATIELLA (3DDD)

cyprotérone acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x 21 R/ 13,45 €

MERCKELISA (Merck)

cyprotérone acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x 21

6 x 21

R/ cx &
R/ cx &

16,82 €
23,28 €

RATIOPHARMEVA (Ratiopharm)

cyprotérone acétate 2 mg
éthinylestradiol 0,035 mg
compr.

3x 21

6x 21

R/ cx &
R/ cx &

16,82 €
21,92 €

7.3.9. DIVERS

7.3.9.1. Gonadotrophines

L'hormone folliculostimulante (FSH) et
I'hnormone lutéinisante (LH) sont des
gonadotrophines ou hormones gona-
dotropes. Ces glycoprotéines sont
sécrétées chez ’homme et la femme
par I'antéhypophyse. L'hormone cho-
rionique gonadotrope humaine (HCG),

sécrétée par le placenta et les tu-
meurs trophoblastiques, a la méme
activité biologique que la LH. La
gonadotrophine humaine postméno-
pausique (HMG) contient des quanti-
tés équivalentes de LH et de FSH.

Auparavant, toutes les préparations
de gonadotrophines provenaient
d'urines de femmes enceintes (pour
I’'HCG) ou de femmes ménopausées
(pour ’'HMG); maintenant, on dispose
aussi de produits biosynthétiques.

Indications

— Homme
¢ Cryptorchidie a testicules non ré-
tractiles, dans le but d’essayer
d’éviter une intervention chirurgi-
cale.
o Stérilité due a une oligo-azoosper-
mie en raison d’une insuffisance
hypothalamo-hypophysaire.
— Femme
* HMG et follitropine
— Diminution de la fertilité consé-
cutive a une anovulation.
— Hyperstimulation des ovaires
dans le cadre d’une fécondation
in vitro (FIV).
* HCG
— Déclenchement de I'ovulation
aprés maturation des follicules
par HMG ou follitropine.
— Temps ovulatoire dans le cadre
de I'insémination intra-utérine ou
de la FIV.
— Soutien de la phase luthéale,
notamment en cas de cycles in-
duits artificiellement.

Effets indésirables

— Ovulations multiples, avec un
risque de grossesse multiple.

— Hyperstimulation pouvant entrai-
ner I'apparition de multiples kystes
lutéiniques avec ascite, oligurie et
hémoconcentration.

— Réactions allergiques.

— Gynécomastie réversible.

CHORAGON (Ferring) ®
gonadotrophine chorionique (HCG)
amp. i.m.

3 x 5.000 Ul + 1 ml solv. R/

Autre(s) dénomination(s): Pregnyl

27,712 €
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GONAL-F (Serono) ®

follitropine alfa
amp. s.c.

1x75Ul+ 1misolv. R/Blo  39,15€
1 x 1.050 Ul + 1,75 ml ser. solv.

R/Bl o 409,77 €
(avec seringues graduées pour les injec-
tions)

amp. ser. s.c.

1 x 300 UI/0,5 ml R/Blo 126,53 €
1 x 450 UI/0,75 ml R/Blo 183,78 €
1 x 900 UI/1,5 ml R/l o 354,14 €

(hormone folliculostimulante biosynthétique)

LUVERIS (Serono) ® ¥
lutropine alfa
flacon s.c.
1x 75Ul + 1 ml solv. R/
(hormone lutéinisante biosynthétique)

74,47 €

MENOPUR (Ferring) ©®
gonadotrophine humaine de la postménopause
(HMG) (FSH 75 UI + LH 75 Ul)
amp. i.m. - s.c.
10 x poudre + 1 ml solv.

R/Bl o 200,38 €
OVITRELLE (Serono) ®
choriogonadotropine alfa
amp. ser. s.c.
1 x 250 pg/0,5 ml R/ 70,15 €

(hormone chorionique gonadotrope biosynthé-
tique)

PREGNYL (Organon) ®
gonadotrophine chorionique (HCG)
amp. i.m.

3 x 1.500 Ul + 1 ml solv.
R/'bo 8,17 €
3 x 5.000 Ul + 1 ml solv.
bo 15,64 €
Autre(s) dénomination(s): Choragon

PUREGON (Organon) ®

follitropine béta
cartouche s.c.

1 x 300 UI/0,36 mi R/Bl o 130,31 €
1 x 600 UI/0,72 ml R/Bl o 238,86 €
1 x 900 UI/1,08 ml R/Bl o 35338 €

Puregon Pen
(hormone folliculostimulante biosynthétique)

7.3.9.2. Gonadoréline et agonistes de
la gonadoréline

La gonadoréline, également appelée
LHRH ou «luteinizing hormone releas-
ing hormone», LRH, LRF, ou GnRH,
est un décapeptide; le décapeptide
hypothalamique naturel est respon-
sable de la synthese, du stockage et
de la sécrétion des gonadotrophines
hypophysaires FSH et LH.

La buséréline, la goséréline, la leupro-
réline et la triptoréline sont des ana-
logues synthétiques de la gonadoré-
line avec des effets agonistes.

Indications

— Gonadoréline
¢ A des fins diagnostiques.
¢ Infertilité anovulatoire, principale-
ment hypogonadotrope, chez la
femme: en injection pulsatile au
moyen d'une pompe portable, par
voie sous-cutanée ou intraveineuse.

— Buséréline, goséréline, leuproré-

line et triptoréline.
e | ors de I'administration selon un
schéma approprié, inhibition, apres
une stimulation initiale, de la fonc-
tion gonadotrope hypophysaire,
avec inhibition réversible de la fonc-
tion gonadique. Cette propriété est
utilisée dans le traitement du carci-
nome de la prostate hormonodé-
pendant avec des métastases évo-
lutives ou symptomatiques ainsi que
dans le traitement du carcinome
mammaire préménopausique mé-
tastasé, et dans I'endométriose et
les fibromes utérins.
¢ Stimulation ovarienne, en prépara-
tion a une FIV, souvent en associa-
tion a la gonadotrophine humaine
postménopausique (HMG) pour évi-
ter un pic de LH prématuré.
e Castration chimique dans le carci-
nome de la prostate avec souvent,
en raison de la stimulation initiale,
un antiandrogéne au début du trai-
tement.
¢ | es différents analogues ont des
indications différentes dans leurs
notices.

Effets indésirables

— Kystes ovariens suite a une stimu-
lation de la sécrétion des gonadotro-
phines au début du traitement. En
injection pulsatile, le risque d'hyper-
stimulation et de kyste de I'ovaire est
faible.

— Effets indésirables fréquents apres
la stimulation initiale dus a la dispari-
tion des effets estrogéniques, tels des
bouffées de chaleur, une atrophie
vaginale et, a long terme, une diminu-
tion de la densité osseuse et un risque
accru de fracture.

DECAPEPTYL (lpsen) ®
triptoréline
flacon s.c.
7 x 0,1 mg + 1 ml solv.
R/ 4214 €
amp. ser. SR i.m.
1 x 3,75 mg/2 ml
1x 11,25 mg/2 ml

R/ alB! o 145,07 €
R/ B! © 311,68 €
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DEPO-ELIGARD (Astellas) ®

leuproréline acétate
amp. ser. s.c.
1x 7,5mg + 0,25 ml ser. solv.
R/alo 135,66 €
1 x 22,5 mg + 0,375 ml ser. solv.
R/alo 279,19 €
Autre(s) dénomination(s): Lucrin Depot, Lucrin
Tri-Depot

H.R.F. (Tramedico) ®

gonadoréline
flacon i.v. - s.c.
6 x 0,5 mg + 5 ml solv.

R/Blo 31392€

LUCRIN DEPOT (Abbott) ®

leuproréline acétate
amp. ser. i.m. - s.c.
1x 3,75 mg + 1 ml solv.
R/alo 150,71 €
Autre(s) dénomination(s): Depo-Eligard, Lucrin
Tri-Depot

LUCRIN TRI-DEPOT (Abbott) ®

leuproréline acétate
amp. ser. i.m. - s.c.
1x 11,25 mg + 1 ml solv.
R/alo 310,18 €
Autre(s) dénomination(s): Depo-Eligard, Lucrin
Depot

SUPREFACT (Sanofi-Aventis) ©
buséréline acétate
spray (nasal)
100 doses 0,1 mg/dose R/ alp! o 44,56 €
400 doses 0,1 mg/dose R/ alp! o 150,24 €

ZOLADEX (Aktuapharma) ®
goséréline
amp. ser. s.c.
1x 3,6 mg
(importation parallele)

R/ alB! © 144,94 €

ZOLADEX (AstraZeneca) ©®

goséréline
amp. ser. s.c.

1x 3,6 mg R/ B! © 147,70 €
amp. ser. LA s.c.

1x 10,8 mg R/alo 364,98 €

(préparation dépdt)

7.3.9.3. Antagonistes de la gonadoré-
line

Le cétrorélix et le ganirélix sont des
antagonistes de la gonadoréline qui
permettent d’inhiber la sécrétion des
gonadotropines sans stimulation ini-
tiale. lls sont utilisés pour éviter
'ovulation prématurée en cas de
stimulation ovarienne contrdlée.

CETROTIDE (Serono)
cétrorélix
flacon s.c.
1x 0,25 mg + 1 ml solv.
R/ 53,65 €
7 x 0,25 mg + 1 ml solv.
259,49 €

ORGALUTRAN (Organon)
ganirélix
amp. ser. s.C.
1 x 0,25 mg/0,5 ml R/
5 x 0,25 mg/0,5 ml R/

50,34 €
210,85 €

7.3.9.4. Danazol

Le danazol, dérivé de ['éthistérone,
inhibe la sécrétion hypophysaire de
LH et FSH.

Indications

— Endométriose.

— Affections non cancéreuses du
sein telles la maladie fibro-kystique,
I’hyperplasie mammaire juvénile, la
mastodynie séveére.

— Puberté précoce d'origine cen-
trale.

— Oedéme angioneurotique.

— La gynécomastie n'est pas une
indication.

Contre-indications

— Grossesse.

— Diabéte.

— Affections thyroidiennes.

— Antécédents d’affections hépati-
ques aigués ou de cholestase pen-
dant la grossesse.

— Hypertension et insuffisance ré-
nale.

— Le danazol ne peut étre prescrit
chez le sujet masculin.

Effets indésirables

— Eruptions cutanées.

— Nervosité.

— Nausées.

— Rétention hydrique.

— Virilisme.

— Diminution de la thyroxine plasma-
tique.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication.

Interactions

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

DANATROL (Sanofi-Aventis) ®

danazol
caps.
100 x 200 mg

R/ Bl o 91,92 €
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7.3.9.5. Agonistes dopaminergiques

Les spécialités a base de bromocrip-
tine sont mentionnées en 6.5. Anti-
parkinsoniens. La cabergoline qui est
discutée ici est chimiquement appa-
rentée aux dérivés de I'ergot.

Indications

— Cabergoline: suppression de la
lactation et hyperprolactinémie.

— Bromocriptine: suppression de la
lactation, hyperprolactinémie, acro-
mégalie et maladie de Parkinson (voir
6.5.).

Contre-indications

— Ulcére gastro-duodénal.

— Affections cardio-vasculaires gra-
ves.

— Antécédents de troubles psychi-
ques.

Effets indésirables

— Hypotension orthostatique, nau-
sées, constipation et somnolence,
comme avec les autres agonistes
dopaminergiques.

— Spasmes vasculaires, hallucina-
tions ou symptdbmes psychotiques:
rare aux doses habituelles.

— Réactions inflammatoires telles
pleurésie, péricardite ou fibrose rétro-
péritonéale, et valvulopathies lors de
I'utilisation prolongée de dérivés de
I'ergot (voir 6.5.2.).

Précautions particuliéres

— Lors du traitement d’une hyper-
prolactinémie et/ou d’une galactor-
rhée, il convient de s’informer d’un
éventuel souhait de grossesse. S’il n’y
a pas de désir de grossesse, il est
préférable d’instaurer une contracep-
tion non hormonale. Dés que le
diagnostic de grossesse est posé, la
prise de bromocriptine ou de caber-
goline doit étre interrompue.

— Lors de I'utilisation en raison d’'une
tumeur hypophysaire, le traitement
est parfois poursuivi, sous surveil-
lance rapprochée, pendant la gros-
sesse.

CABERGOLINE TEVA (Teva)

cabergoline
compr. (séc.)

2x 0,5mg R/ 23,60 €
Posol. prévention de la lactation: une seule

prise de 1 mg le 1°" jour du post-partum
Autre(s) dénomination(s): Dostinex, Sostilar

DOSTINEX (Pfizer)

cabergoline
compr. (séc.)

2x 0,5 mg R/
Posol. lactation
- prévention: une seule prise de 1 mg le 1°" jour
du post-partum
- suppression: 0,25 mg toutes les 12 h pendant
2 jours
Autre(s) dénomination(s): Cabergoline, Sostilar

29,50 €

SOSTILAR (Pfizer)
cabergoline
compr. (séc.)
8 x 0,5 mg R/Blo 5550 €
Autre(s) dénomination(s): Cabergoline, Dostinex
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7.4. Médicaments du diabéte

Ce chapitre reprend les préparations qui sont utilisées dans le traitement du
diabete sucré:

— l'insuline

— la metformine

— les sulfamidés hypoglycémiants

— les glinides

— les glitazones

— les médicaments agissant sur les incrétines

— l'acarbose.

Le glucagon et d’autres mesures visant a combattre I’hypoglycémie sont repris
en fin de chapitre.

Positionnement

— Voir Fiche de transparence «La prise en charge du diabéte de type 2» [Fiche
revisée, janvier 2008], et les Folia d’avril 2003.

— Un bon contréle glycémique a lui seul ne suffit pas a enrayer les
complications du diabéte. Tout traitement hypoglycémiant doit s’inscrire dans
une prise en charge multifactorielle visant a corriger les facteurs de risque
cardio-vasculaire et a détecter et traiter rapidement les complications.

— Chez les patients atteints d'un diabéte de type 1, I'insulinothérapie s'impose
immédiatement.

— Dans le diabéte de type 2, la capacité du pancréas a sécréter de Iinsuline
diminue progressivement de sorte que le traitement doit étre adapté au fur et a
mesure. La premiére étape consiste le plus souvent en une adaptation du style
de vie (en ce qui concerne I'alimentation, I'activité physique et l'arrét du
tabagisme). Cela reste aussi important au cours de I’évolution ultérieure de la
maladie.

— Lorsque ces mesures ne suffisent pas, un traitement médicamenteux s’avere
nécessaire.

— La metformine est un bon premier choix chez les personnes obéses, mais est
de plus en plus proposée chez les patients non obéses atteints d’un diabéte de
type 2.

— L’étape suivante consiste généralement a associer un sulfamidé hypoglycé-
miant (ou un glinide) et la metformine. Une glitazone peut étre associée a la
metformine ou a un sulfamidé hypoglycémiant (ou un glinide) en cas
d’intolérance ou de contre-indication a I'un de ces médicaments.

— Finalement, chez un certain nombre de patients diabétiques de type 2, on
débute par la metformine ou par un sulfamidé hypolycémiant, éventuellement en
association. La metformine doit étre maintenue le plus longtemps possible dans
le traitement, entre autres parce qu’elle contrecarre la prise de poids due a
I'insuline. Les glitazones et I'insuline ne peuvent pas étre utilisées simultané-
ment.

— Un contr6le rigoureux de la glycémie par I'insuline dans le diabete de type 1
(étude DCCT), ou par linsuline, la metformine ou certains sulfamidés
hypoglycémiants dans le diabéte de type 2 (études UKPDS), diminue le risque
de certaines complications a long terme du diabéte. La pioglitazone a entrainé
dans une étude (’étude PROactive, voir Folia de décembre 2005) une légere
diminution d’un critére d’évaluation secondaire, les complications macro-
vasculaires, ce qui n’a pas pu étre confirmé dans une méta-analyse. Les effets
sur les complications du diabéte des autres glitazones, des glinides et des
médicaments agissant sur les incrétines ne sont pas connus.

Grossesse

— Les femmes diabétiques doivent passer a I'insuline avant la conception. Un
diabéte mal contrélé avant la conception et durant le premier trimestre de la
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grossesse expose a un risque accru de malformations congénitales. Pendant le
premier trimestre de la grossesse, le besoin d’insuline diminue normalement et
s’éléve ensuite a nouveau durant le deuxieme et le troisieme trimestres.

Interactions

— Risque accru d'hypoglycémie due aux antidiabétiques en cas d'utilisation
concomitante de (-bloquants et peut-étre aussi d'inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine; de plus, les $-bloquants diminuent les symptémes
subjectifs de I'hypoglycémie et rendent ainsi plus difficile son diagnostic.

Précautions particuliéres

— Les antidiabétiques peuvent entrainer une hypoglycémie lorsque des doses
trop élevées sont employées, lors d'un apport glucidique insuffisant, ou lors d'un
effort physique inhabituel; c’est rare avec la metformine, I'acarbose et les
glitazones. La répétition de malaises hypoglycémiques graves, et surtout le
coma hypoglycémique, peuvent étre responsables de complications cardio-

vasculaires et neurologiques graves.

7.4.1. INSULINE

Positionnement

— Les préparations disponibles sont
obtenues par technologie recombi-
nante (insuline biosynthétique).

— Les préparations disponibles diffe-
rent quant a leur durée d'action.

— Par la technologie recombinante,
des variantes de l'insuline humaine a
résorption et a action rapides (lispro,
aspart et glulisine), et a résorption et a
action lentes (glargine et détémir) sont
aussi préparées.

— Une plus longue durée d’action
peut aussi étre obtenue en modifiant
la structure cristalline de I'insuline, en
y ajoutant du zinc, en la fixant a de la
protamine ou en ajoutant un acide
gras.

— Les préparations sont classées en
fonction de la rapidité et de la durée
d'action.

— La durée d'action varie aussi selon
I'état de la fonction rénale, les moda-
lités d'injection et I'activité musculaire
du membre dans lequel l'injection est
pratiquée.

— Le choix de la préparation, la dose
et la fréquence des injections doivent
étre déterminés individuellement et
dépendent de nombreux facteurs, tels
les caractéristiques du diabéte, le
poids corporel, le régime alimentaire,
I'activité physique, la prise de certains
médicaments, la présence d'autres
affections ou une grossesse.

Indications
— Diabéte de type 1.

— Diabete de type 2, soit de fagon
permanente aprés échec des anti-
diabétiques oraux, soit de facgon
temporaire lors d'infections graves,
dans des conditions de stress tels
les traumatismes et les interventions
chirurgicales.

— Diabete pendant la grossesse.

Contre-indications

— Utilisation concomitante avec les
glitazones (en raison du risque accru
d’insuffisance cardiaque)

Effets indésirables

— Hypoglycémie.

— Formation d'anticorps circulants
qui neutralisent une partie de l'insuline
injectée.

— Réactions allergiques cutanées de
type hypersensibilité retardée au dé-
but du traitement, mais elles dispa-
raissent généralement pendant le trai-
tement.

— Lipodystrophies aux points d'in-
jection de [linsuline, surtout si la
technique d'injection est inadéquate;
elles peuvent contrecarrer la résorp-
tion de l'insuline et sont inesthétiques.
— Prise de poids.

Précautions particuliéres

— Les hypoglycémies insuliniques
doivent étre évitées dans la mesure
du possible, entre autres par une
information appropriée du malade,
des auto-contrbles de la glycémie et
une adaptation de la dose en fonction
des repas et de I'activité physique.
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— Une hypokaliémie peut survenir
lorsqu’une acidocétose ou un état
hyperglycémique hyperosmolaire est
corrigé trop rapidement par de l'insu-
line.

— Lorsqu'il s'agit d'une suspension,
il faut s'assurer que la préparation soit
homogéne au moment ou l'insuline a
administrer est prélevée. L’homogé-
néisation de l'insuline se fait en
retournant le flacon au moins une
dizaine de fois; I'agitation habituelle
n’est pas suffisamment efficace [voir
Folia de février 2001].

Interactions
— Voir 7.4.

Posologie

— Les doses seront de préférence
adaptées sur base des résultats d'un
(auto)-contréle glycémique.

— En Belgique, les préparations d'in-
suline contiennent 100 Ul d'insuline
par ml. Il s’agit de flacons a utiliser
avec une seringue ou une pompe a
insuline, de cartouches pour les stylos
ainsuline ou les pompes a insuline, et
de stylos jetables préremplis.

7.4.1.1. Analogues insuliniques a
durée d’action ultrarapide

L'insuline lispro est obtenue par inver-
sion de la lysine et de la proline dans
l'insuline humaine, l'insuline aspart
par remplacement d'une proline de
I'insuline humaine par un acide aspar-
tique. L’insuline glulisine est obtenue
par remplacement d’une asparagine
et d’'une lysine de I'insuline humaine
respectivement par une lysine et par
un acide glutamique. Ces insulines
sont destinées a I’administration
sous-cutanée et se caractérisent par
une action trés rapide (apres 10
minutes) et une courte durée d'action
(2 a 5 heures). Elles sont utilisées en
injections (juste avant le repas) ou
avec une pompe a insuline. Lorsque
les repas sont imprévisibles, il peut
étre indiqué de les injecter immédia-
tement aprés chaque repas. Il est
préférable de ne pas administrer ces
préparations en présence d’une gas-
troparésie avérée étant donné le
risque d’hypoglycémie due a la
combinaison d’une absorption ali-

mentaire trop lente et de [l'action
rapide de l'insuline.

APIDRA (Sanofi-Aventis) ® ¥
insuline glulisine (biosynthétique)
cartouche s.c.

5x 3 ml 100 U/ml R/dl o 4094 €
HUMALOG (Eli Lilly) ®
insuline lispro (biosynthétique)
flacon s.c.
1 x 10 ml 100 U/ml R/l o 2781€
cartouche s.c. Cartridge
5x 3 ml 100 U/ml R/al o 40,94 €
NOVORAPID (Novo Nordisk) ®
insuline aspart (biosynthétique)
flacon i.v. - s.c.
1x 10 ml 100 U/ml R/ o 2781€
cartouche s.c. Penfill
5x 3 ml 100 U/ml R/ o 4094 €
cartouche ser. s.c. FlexPen
5x 3 ml 100 U/ml R/ o 4448 €

7.4.1.2. Insulines a durée d’action
rapide

Ce sont des solutions limpides d'in-
suline cristallisée a faible teneur en
zinc. Elles peuvent étre injectées par
voie sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse. En cas d'injection
sous-cutanée, I'effet hypoglycémiant
commence aprés 20 a 30 minutes, est
maximal aprés 1 a 3 heures et persiste
pendant environ 6 a 8 heures. Elles
sont utilisées en injection (elles doi-
vent étre injectées 20 a 30 minutes
avant le repas) ou avec une pompe a
insuline. Elles peuvent aussi étre
administrées par voie intraveineuse,
soit dans une perfusion de solution
glucosée pour neutraliser I'effet hy-
perglycémiant, soit avec une pompe
intraveineuse (p. ex. dans le traite-
ment de |'acido-cétose ou du coma
hyperosmolaire), soit en injection en
cas d’hyperglycémie aigué sévere.

ACTRAPID (Novo Nordisk) ©®

insuline biosynthétique humaine
flacon i.v. - s.c.

1 x 10 ml 100 Ul/ml R/ao 2137€
cartouche s.c. Penfill

5 x 3 ml 100 Ul/ml R/ao 37,61€

HUMULINE REGULAR (Eli Lilly) ®

insuline biosynthétique humaine
flacon i.m. - i.v. - s.c.

1x 10 ml 100 Ul/ml R/lao 2529€
cartouche s.c. Cartridge

5 x 3 ml 100 Ul/ml R/ao 3518 €
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7.4.1.3. Insulines a durée d'action
intermédiaire

Il s'agit de suspensions a pH neutre.
L’effet prolongé est obtenu par fixa-
tion a la protamine. Ces préparations
ne peuvent pas étre administrées par
voie intraveineuse. L'action hypogly-
cémiante de ces insulines commence
1 a 2 heures aprés l'injection sous-
cutanée et dure 10 a 18 heures. Une
insuline a action rapide y est parfois
associée pour obtenir un effet rapide-
ment apres l'injection.

HUMULINE NPH (Eli Lilly) ®
insuline biosynthétique humaine 100 Ul
protamine sulfate 0,14 mg/ml
flacon i.m. - s.c.

1x 10 ml R/ao 2529 €
cartouche s.c. Cartridge
5x 3ml R/ao 3518 €

INSULATARD (Novo Nordisk) ®

insuline isophane biosynthétique humaine
flacon i.m. - s.c.

1 x 10 ml 100 Ul/ml R/ao 21,37 €
cartouche s.c. Penfill
5 x 3 ml 100 Ul/ml R/lao 37,61€

7.4.1.4. Analogues insuliniques a
longue durée d'action

L'action hypoglycémiante ne
commence que 1 heure 30 a 4 heures
apres l'injection sous-cutanée, est
maximale apres 8 heures et dure
environ 20 a 24 heures. Le profil
d’action de ces insulines est beau-
coup plus plat que pour les insulines a
durée d’action intermédiaire, de sorte
que le risque d’hyperglycémie noc-
turne est plus faible. L’insuline glar-
gine a une durée d’action un peu plus
longue que linsuline détémir. Ces
préparations ne peuvent pas étre
utilisées par voie intraveineuse.

LANTUS (Sanofi-Aventis) ®
insuline glargine (biosynthétique)
cartouche s.c.

5x 3 ml 100 U/ml R/dl o 63,56 €

LEVEMIR (Novo Nordisk) ® W
insuline détémir (biosynthétique)
cartouche s.c. Penfill

5x 3 ml 100 U/ml
cartouche ser. s.c. FlexPen
5x 3 ml 100 U/ml

R/l © 67,06 €
R/dl© 70,00 €

7.4.1.5. Associations

Il s'agit d'associations d'une insuline
a action rapide et d'une insuline a
durée d'action intermédiaire, ce qui
permet d'obtenir un début d'action
rapide et un effet prolongé. Ces
préparations ne peuvent pas étre
administrées par voie intraveineuse.
Pour certains diabétiques (principale-
ment ceux avec un diabete de type 2),
une seule injection journaliére suffit,
mais le plus souvent deux (ou méme
trois) injections quotidiennes sont
nécessaires.

7.4.1.5.1. Associations d’insulines
classiques

Les mélanges a base d’une insuline
classique a durée d’action rapide
doivent étre injectés 20 a 30 minutes
avant le repas. L'effet hypoglycémiant
de ces associations commence 20 a
30 minutes aprées l'injection sous-
cutanée, et dure 10 a 16 heures.

HUMULINE 30/70 (Eli Lilly) ®

insuline biosynthétique humaine 30 Ul
insuline isophane biosynthétique humaine

Ul/ml
flacon i.m. - s.c.
1x 10ml R/ao 2529 €
cartouche s.c. Cartridge
5x 3ml R/ac 3518¢€

MIXTARD 30 (Novo Nordisk) ®

insuline biosynthétique humaine 30 Ul
insuline isophane biosynthétique humaine

70 Ul/ml
flacon s.c.
1x 10 ml R/ao 21,37 €
cartouche s.c. Penfill
5x 3ml R/ao 3761¢€

MIXTARD 50 (Novo Nordisk) ©

insuline biosynthétique humaine 50 Ul
insuline isophane biosynthétique humaine

50 Ul/ml
cartouche s.c. Penfill

5x 3ml R/ ao 37,61 €

7.4.1.5.2. Associations avec un ana-
logue insulinique a durée
d’action ultrarapide

Les mélanges a base d’une insuline a
durée d’action ultrarapide doivent étre
injectés juste avant le repas.

Avec les associations d’un analogue
insulinigue a durée d’action ultrara-
pide et d’une insuline a durée d’action
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intermédiaire, I'effet hypoglycémiant
débute apres environ 10 minutes, et
dure 10 a 18 heures.

HUMALOG MIX (Eli Lilly) ®
insuline lispro (soluble) 25 U
insuline lispro (protamine) 75 U/ml

cartouche s.c.
5x3ml R/dl© 40,94 €

insuline lispro (soluble) 50 U

insuline lispro (protamine) 50 U/ml

cartouche s.c.
5x 3ml

R/& o 4094 €
NOVO MIX 30 (Novo Nordisk) ®

insuline aspart (soluble) 30 U
insuline aspart (protamine) 70 U/ml
cartouche s.c. Penfill

5x3ml R/ &l © 40,94 €

7.4.2. METFORMINE

Positionnement

— Ce biguanide ne diminue pas la
glycémie en dessous des taux nor-
maux, sauf en cas de restriction
calorique importante. Elle exerce plu-
t6t un effet anti-hyperglycémiant
qu’hypoglycémiant. La metformine
ne stimule pas la sécrétion insulinique
endogene, mais favorise |'action péri-
phérique de l'insuline, en freinant en
méme temps la néoglucogenése hé-
patique. Contrairement a lI'insuline,
aux sulfamidés hypoglycémiants et
aux glitazones, la metformine freine
plutét le gain pondéral.

Contre-indications

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

— La metformine doit étre interrom-
pue 24 heures avant une intervention
chirurgicale ou un examen radiolo-
gique avec injection de produits de
contraste iodés.

Effets indésirables

— Acidose lactique: trés rare mais
souvent fatale; elle survient surtout
avec des doses élevées, chez des
patients agés ou atteints d'insuffi-
sance rénale.

— Anorexie, nausées, diarrhée ou
vomissements; la prise du médica-
ment pendant le repas améliorerait la
tolérance gastro-intestinale.

— Lors d'un traitement prolongé:
déficience possible en vitamine Bq»
et en acide folique.

Précautions particuliéres

— Situations augmentant le risque
d’acidose lactique: insuffisance rénale
modérée a sévere, insuffisance car-
diaque, respiratoire ou hépatique
grave, déshydratation, consommation
excessive d’alcool.

— A un age avancé, il faut étre
particulierement attentif aux situations
mentionnées plus haut qui passent
souvent inapergues chez les person-
nes agées.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et lallaitement
sont des contre-indications. Excep-
tionnellement, lorsque la metformine
est utilisée chez des femmes présen-
tant le «syndrome polykystique ova-
rien», le traitement peut étre poursuivi
pendant le premier trimestre de la
grossesse afin d’éviter un avortement.

Interactions

— Les AINS, I'alcool, et certains anti-
rétroviraux augmentent le risque
d’acidose lactique.

Metformine

Posol. 1 22,5 g p.j. en 2 ou 3 prises

GLUCOPHAGE (Merck)
metformine chlorhydrate

compr.
60 x 500 mg R/ ae 3,41 €
100 x 850 mg R/ ae 6,80 €
MERCK-METFORMINE (Merck)
metformine chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg R/ ae 3,41 €
100 x 850 mg R/ ae 6,79 €
METFORMAX (Menarini)
metformine chlorhydrate
compr. (séc.)
40 x 850 mg R/ ae 3,48 €
120 x 850 mg R/ ag 8,34 €
METFORMINE SANDOZ (Sandoz)
metformine chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg R/ ae 3,41 €
100 x 850 mg R/ ag 6,80 €
compr. (séc.)
120x 1g R/ ae 6,87 €
METFORMINE TEVA (Teva)
metformine chlorhydrate
compr.
60 x 500 mg R/ ae 3,41 €
100 x 850 mg R/ ag 6,80 €
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7.4.3. SULFAMIDES HYPOGLYCE-
MIANTS

Positionnement

— Les sulfamidés hypoglycémiants
exercent essentiellement leur action
hypoglycémiante en stimulant la sé-
crétion insulinique résiduelle.

— Les sulfamidés hypoglycémiants
sont souvent subdivisés en sulfami-
dés a longue durée d’action (gliben-
clamide, gliclazide a libération pro-
longée, glimépiride) et sulfamidés a
courte durée d’action (gliclazide, gli-
pizide, gliquidone).

Contre-indications

— Diabéte de type 1.

— Grossesse et allaitement.

— Insuffisance rénale pour certains
de ces produits, étant donné le risque
d’accumulation et d’hypoglycémie.

— Insuffisance hépatique grave.

— Allergie aux sulfamidés.

Effets indésirables

— Hypoglycémie (il faut étre attentif,
surtout chez les personnes agées,
avec les sulfamidés a longue durée
d’action, en particulier le glibencla-
mide).

— Prise de poids.

— Troubles gastro-intestinaux.

— Problémes muco-cutanés comme
avec les sulfamidés antibactériens;
allergie croisée.

— Photosensibilisation.

— lIctére cholestatique: rare.

— Atteintes sanguines (thrombopé-
nie, leucopénie, agranulocytose): rare.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et l'allaitement
sont des contre-indications.

Interactions

— Voir 7.4.

— Renforcement de I'effet hypogly-
cémiant lors de ['utilisation de fibra-
tes.

Posologie

— On commence par de faibles do-
ses, surtout chez les personnes
agées, et on augmente celles-ci pro-
gressivement aprés une a deux se-
maines en cas de résultat insuffisant.
— Les sulfamidés hypoglycémiants
sont pris 20 a 30 minutes avant le

repas pour améliorer la réponse pré-
coce de l'insulinosécrétion et mieux
contréler I'hyperglycémie postpran-
diale.

— Le sulfamidé hypoglycémiant est
pris en plusieurs prises journaliéres ou
en une seule prise par jour en fonction
de sa durée d’action.

Glibenclamide

Posol. 5a 15 mg p.j. en 1 prise

BEVOREN (Almirall Prodesfarma)

glibenclamide
compr. (séc.)
100 x 5 mg

R/a@ 22,09 €

DAONIL (Aktuapharma)
glibenclamide
compr. (séc.)

100 x 5 mg
(importation parallele)

R/’ao 19,50 €

DAONIL (Pharmapartner)
glibenclamide
compr. (séc.)
100 x 5 mg
(importation paralléle)

R/ao 19,50 €

DAONIL (Sanofi-Aventis)

glibenclamide

compr. (séc.)
30 x 5 mg

100 x 5 mg

R/ao 7
R/ao 19,

EUGLUCON (Roche)

glibenclamide
compr. (séc.)
100 x 5 mg

R/aoc 21,61€

Gliclazide

Posol. 40 a 320 mg p.j.en 1 ou 2
prises

DIAMICRON (Servier)

gliclazide
compr. (séc.)
20 x 80 mg

R/aQ 4,6!
60 x 80 mg 2,8

5
R/ ag 12,88

MERCK-GLICLAZIDE (Merck)

gliclazide
compr. (séc.)
60 x 80 mg

R/ ae 9,02 €

UNI DIAMICRON  (Servier)

gliclazide
compr. (lib. prolongée)
56 x 30 mg

R/raoc 12,01 €
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Glimépiride

Posol. 1 a 4 mg p.j. en 1 prise

AMARYLLE (Sanofi-Aventis)

glimépiride

compr. (séc.)
30 x 2 mg R/ ag 7,41 €
30 x 3 mg R/ ae 11,12 €
30 x 4 mg R/ ae 14,83 €

GLIMEPIRIDE-RATIOPHARM (Ratiopharm)

glimépiride
compr. (séc.)
30 x 2 mg R/ ae 6,14 €
60 x 2 mg R/ ae 9,84 €
GLIMEPIRIDE SANDOZ (Sandoz)
glimépiride
compr. (séc.)
30 x 2 mg R/ ae 7,41 €
60 x 2 mg R/ ae 11,86 €
30 x 3mg R/ ae 11,12 €
60 x 3 mg R/ae 17,79 €
30 x 4 mg R/ae 14,83 €
60 x 4 mg R/ae 21,36 €
MERCK-GLIMEPIRIDE (Merck)
glimépiride
compr. (séc.)
30 x 2 mg R/ ae 6,89 €
30 x 3mg R/ae 10,32 €
30 x 4 mg R/ae 13,77 €
Glipizide
Posol. 5 a 15 mg p.j. en 1 prise
GLIBENESE (Pfizer)
glipizide
compr. (séc.)
100 x 5 mg R/ao 20,03 €
MINIDIAB (Pfizer)
glipizide
compr. (séc.)
30 x 5 mg R/ao 7,22 €
90 x 5 mg R/ao 17,99 €
Gliquidone

Posol. 15 a2 45 mg p.j. en 1 a 3 prises ‘

GLURENORM (Menarini)

gliquidone
compr. (séc.)

40 x 30 mg R/ao 8,69 €
100 x 30 mg R/ao 17,32 €

7.4.4. GLINIDES

Le répaglinide a une structure diffé-
rente de celle des sulfamidés hypo-
glycémiants mais son mécanisme
d'action, la stimulation de la sécrétion
d'insuline, est comparable.

Positionnement

— Par rapport aux sulfamidés hypo-
glycémiants, l'effet du répaglinide
apparait plus rapidement et sa durée
d'action est plus courte, ce qui per-
met parfois un meilleur contréle de
I'hyperglycémie postprandiale, sans
augmenter le risque d'hypoglycémie
a distance des repas. Le répaglinide
doit étre pris avant chaque repas
principal.

Contre-indications

— Diabete de type 1.

— Grossesse et allaitement.
— Insuffisance hépatique grave.

Effets indésirables

— Hypoglycémie.

— Troubles gastro-intestinaux (diar-
rhée, nausées).

— Elévation modérée des enzymes
hépatiques: rare.

— Prise de poids.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et lallaitement
sont des contre-indications.

Interactions

— Voir 7.4.

— Le répaglinide est un substrat du
CYP2C8, avec possibilité d’interac-
tions (voir tableau dans I’Introduction).

NOVONORM (Novo Nordisk)

répaglinide

compr.

120 x 0,5 mg R/ao 2861€
120 x 1 mg R/ao 2861€
120 x 2 mg R/ao 2861€

Posol. 0,5 a 4 mg avant chaque repas

7.4.5. GLITAZONES

L’effet hypoglycémiant des glitazones
(synonyme thiazolidinediones) repose
sur une diminution de la résistance a
I'insuline par un effet sur les récep-
teurs PPAR-Y au niveau des cellules
graisseuses, des muscles et du foie.

Positionnement

— Les glitazones peuvent étre utili-
sées en association a la metformine
ou a un sulfamidé hypoglycémiant en
cas de contréle insuffisant du diabéte
de type 2 par un hypoglycémiant oral
a sa dose maximale, et lorsque
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I’association de metformine et d’un
sulfamidé hypoglycémiant est contre-
indiquée ou mal tolérée.

— Dans les indications mentionnées
dans les notices des glitazones figure
également la monothérapie chez les
patients diabétiques de type 2 avec
une surcharge pondérale et chez
lesquels la metformine est contre-
indiquée ou mal tolérée. Il n’existe
actuellement pas d’intervention de
'INAMI pour les glitazones dans cette
indication.

Contre-indications

— Insuffisance hépatique.

— Insuffisance cardiaque (voir aussi
la rubrique «Précautions particulie-
res»).

— Grossesse et allaitement.

— Utilisation concomitante d’insuline
(en raison du risque accru d’insuffi-
sance cardiaque).

Effets indésirables

— Hypoglycémie (rare en monothé-
rapie).

— Prise de poids (fréquente).

— Rétention hydrosodée, avec risque
de développer ou d’aggraver une
insuffisance cardiaque [voir Folia de
juin 2004).

— Troubles gastro-intestinaux.

— Fatigue, céphalées, vertiges.

— Troubles de la fonction hépatique:
rare [voir Folia de juin 2004].

— Anémie.

— Oedéme maculaire.

— Risque accru de fractures au ni-
veau des extrémités chez la femme.
— Des données récentes suggerent
une augmentation du risque cardio-
vasculaire avec la rosiglitazone [voir
Folia de juillet 2007].

Grossesse et allaitement

— La grossesse et l'allaitement
sont des contre-indications.

Interactions

— Voir 7.4.

— La pioglitazone et la rosiglitazone
sont des substrats du CYP2C8, avec
possibilité d’interactions (voir tableau
dans I'Introduction).

Précautions particuliéres

— Les glitazones ne peuvent pas étre
utilisées chez les patients insuffisants

cardiaques. Chez les patients asymp-
tomatiques avec des facteurs de
risque d’insuffisance cardiaque, la
prudence est de rigueur: une instau-
ration progressive du traitement et
une adaptation de la dose sont
recommandées. La prudence est aus-
si de rigueur en cas de traitement
concomitant par des médicaments
pouvant provoquer une rétention hy-
drique (p. ex. les AINS) [voir Folia de
juin 2004).

— Un contrdle des enzymes hépati-
ques est recommandé.

ACTOS (Eli Lilly)

pioglitazone

compr.
28 x 15 mg R/ o 41,08 €
28 x 30 mg R/dl o 5949 €

Posol. 15 & 30 mg p.j. en 1 prise

AVANDIA (GSK)

rosiglitazone

compt.
28 x 4 mg R/dl o 3827 €
28 x 8 mg R/l o 5497 €

Posol. 4 a 8 mg p.j. en 1 ou 2 prises

7.4.6. MEDICAMENTS AGISSANT
SUR LES INCRETINES

Ces médicaments augmentent I'effet
des incrétines, des hormones intesti-
nales contribuant au contréle de la
glycémie. Leur mécanisme d’action
consiste principalement a stimuler la
libération d’insuline par les cellules 3
du pancréas en fonction de la glycé-
mie et a diminuer la production de
glucagon.

Positionnement

— La place de ces médicaments
n’est pas encore claire. Leur influence
sur les complications a long terme du
diabéte n’est pas connue, voir Folia
de février 2008.

7.4.6.1. Incrétinomimétiques

L’exénatide est un analogue du
GLP-1 (glucagon-like peptide-1), une
des principales incrétines. Il est utilisé
en injection sous-cutanée, et est
principalement éliminé par voie ré-
nale.
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Indications

— Diabéte de type 2, en association a
la metformine et/ou un sulfamidé
hypoglycémiant.

Contre-indications
— Diabéte de type 1.

— Grossesse et période d’allaite-
ment.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux tres
fréquents.

— Augmentation du risque d’hypo-
glycémie en cas d’association a un
sulfamidé hypoglycémiant.

Grossesse et allaitement

— L’exénatide est contre-indiqué
pendant la grossesse et la période
d’allaitement.

Interactions

— L’exénatide ralentit la vidange gas-
trique avec modification possible de
la vitesse d’absorption d’autres mé-
dicaments.

BYETTA (Eli Lilly) W

exénatide

amp. ser. s.c.
60 doses 5 pg/dose R/ &l © 106,66 €
60 doses 10 pg/dose R/ &l o 106,66 €

Posol. 10 a 20 pg p.j. en 2 injections

7.4.6.2. Inhibiteurs de la DPP-4

La sitagliptine est un inhibiteur de la
dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), une
enzyme responsable de l'inactivation
des incrétines. Elle est utilisée par
voie orale, et est principalement éli-
minée par voie rénale.

Indications

— Diabéte de type 2, en association a
la metformine ou a une glitazone.

Contre-indications

— Diabéte de type 1.
— Grossesse et période d’allaite-
ment.

Effets indésirables
— Troubles gastro-intestinaux.

Grossesse et allaitement

— La sitagliptine est contre-indi-
quée pendant la grossesse et la
période d’allaitement.

JANUVIA (MSD) W

sitagliptine

compr.
28 x 100 mg R/ 58,65 €
98 x 100 mg R/al o 147,14 €

Posol. 100 mg p.j. en 1 prise

7.4.7. ACARBOSE

L'inhibition des a-glucosidases par
'acarbose au niveau de la muqueuse
de l'intestin gréle ralentit la résorption
des hydrates de carbone, ce qui
provoque une diminution de I'hyper-
glycémie postprandiale.

Positionnement

— L'acarbose est utilisé dans le
diabéte de type 2 en monothérapie
ou en association a des sulfamidés
hypoglycémiants; il est aussi utilisé
pour le traitement du syndrome d’hy-
poglycémie réactionnelle postpran-
diale.

Contre-indications

— Grossesse et allaitement.
— Affections intestinales.

Effets indésirables

— Troubles gastro-intestinaux (diar-
rhée, flatulence, douleurs abdomina-
les, météorisme).

Précautions particuliéres

— En cas d’hypoglycémie provoquée
par un médicament hypoglycémiant
associé a l'acarbose, il faut tenir
compte du fait que seul le glucose
administré par voie orale est efficace:
en effet, en raison de l'effet de
I’acarbose, les disaccharides ou poly-
saccharides ne seront pas ou peu
décomposés et résorbés.

Grossesse et allaitement

— La grossesse et lallaitement
sont des contre-indications.
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GLUCOBAY (Bayer)

acarbose
compr.
120 x 50 mg R/ 26,48 €
compr. (séc.)
60 x 100 mg R/ 19,86 €

Posol. 150 a 300 mg p.j. en 3 prises

7.4.8. ASSOCIATIONS

Le bénéfice éventuel en ce qui
concerne I'observance du traitement
doit étre mis en balance avec I'ab-
sence de possibilités d’adaptation de
la dose, et le risque d’effets indésira-
bles (voir au niveau des différents
principes actifs).

AVANDAMET (GSK)
metformine chlorhydrate 1 g
rosiglitazone 2 mg
compr. 56
metformine chlorhydrate 1 g
rosiglitazone 4 mg
compr. 56 R/dlo 5824 €
Posol. 4 a 8 mg (rosiglitazone) p.j. en 2 prises

R/alo 41,54 €

GLUCOVANCE (Merck)

glibenclamide 2,5 mg
metformine chlorhydrate 500 mg

compr. 120 R/lao 20,37 €
glibenclamide 5 mg

metformine chlorhydrate 500 mg

compr. 120 R/lao 20,37 €

Posol. 2,5 a 15 mg (glibenclamide) en 1 a 3
prises

ADDENDA: MEDICAMENTS DE
L'HYPOGLYCEMIE

— Dans le syndrome d’hypoglycémie
réactionnelle postprandiale et de I'hy-
poglycémie consécutive a une gas-
trectomie, des mesures diététiques

suffisent souvent. En cas d'échec,
I'administration d'acarbose au mo-
ment du repas peut étre utile.

— Dans les hypoglycémies iatroge-
nes, la prise orale de glucides a
résorption rapide suivie de celle d’hy-
drates de carbone a résorption lente
suffit chez le malade conscient.

— En cas de coma hypoglycémique,
on donnera du glucose par voie
intraveineuse (10 a 15 g a répéter si
nécessaire). Des ampoules de 3 ou 5
g/10 ml sont souvent utilisées. En
raison du caractere irritant d'une telle
solution hypertonique, certains méde-
cins préférent utiliser des solutions
peu concentrées: elles sont moins
irritantes, mais il faut injecter un
volume plus grand.

— En cas d'hypoglycémie due a
Pinsuline avec perte de conscience,
on peut également injecter du gluca-
gon en intramusculaire ou sous-cu-
tané a raison de 0,5 a 1 mg: a ces
faibles doses, les effets indésirables
du glucagon sont essentiellement des
nausées et vomissements. L’utilité du
glucagon dans les hypoglycémies
dues aux sulfamidés hypoglycémiants
est controversée.

— Le glucagon ne se conserve que
18 mois a une température ne dépas-
sant pas 25°C.

Glucagon

GLUCAGEN (Novo Nordisk)
glucagon chlorhydrate recombinant
hypokit i.m. - i.v. - s.c.
1x 1 mg + 1 ml ser. solv.
R/'bo 2846 €
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7.5. Autres médicaments du systéme hormonal

Figurent successivement dans ce chapitre:

— la calcitonine

— le tériparatide

— le cinacalcet

— I'érythropoiétine et analogue

— les hormones hypophysaires et hypothalamiques.

7.5.1. CALCITONINE

La calcitonine est une hormone poly-
peptidique sécrétée principalement
par la thyroide. Elle inhibe la résorp-
tion osseuse et contribue a la régula-
tion de la calcémie. Les préparations
disponibles sont des dérivés synthé-
tigues de la calcitonine de saumon
(salcatonine). Elles sont administrées
par voie parentérale ou nasale.

Indications

— Formes évolutives de la maladie
de Paget.

— Hypercalcémie grave, principale-
ment si d'autres moyens thérapeuti-
ques sont contre-indiqués ou ineffi-
caces, comme lors d'insuffisance
rénale.

— Ostéoporose postménopausique;
la calcitonine n’a qu’une place limitée
[voir Folia d’aodt 2004 et de juillet
2007).

Effets indésirables

— Congestion faciale, paresthésies,
nausées, vomissements, diarrhée et
pollakiurie au début du traitement.

— Hypersensibilité locale et générale:
rare.

— Hypocalcémie avec tétanie: ex-
ceptionnellement.

— lrritation locale aprés administra-
tion nasale ou sous-cutanée.

CALSYNAR (Sanofi-Aventis)

salcatonine
amp. ser. i.m. - i.v. - s.c.
5 x 50 UI/0,5 ml R/'bo  23,61€
30 x 50 UI/0,5 ml R/'bo 7258 €
5x 100 UI/1 ml R/'bo 3255 €
30 x 100 UI/1 mi R/'bo 110,52 €

MIACALCIC (Novartis Pharma)

salcatonine
amp. i.m. - i.v. - s.c.

5 x 50 UI/1 ml R/'bo 2434 €
amp. ser. im. - i.v. - s.C.

5 x 50 UI/0,5 ml R/'bo 2434 €
15 x 50 UI/0,5 ml R/bo 50,30 €
30 x 50 UI/0,5 ml R/bo 77,57 €

5x 100 UI/1 ml R/'bo 30,52 €
15 x 100 UI/1 ml R/bo 66,49 €
30 x 100 UI/1 ml R/bo 101,44 €

spray (nasal)
14 doses 100 Ul/dose R/ 66,24 €
STEOCALCIN (Nycomed)
salcatonine
amp. ser. i.m. - i.v - perf. - s.c.
15 x 100 UI/1 ml R/'bo 7353 €
30 x 100 UI/1 ml R/'bo 111,86 €

7.5.2. TERIPARATIDE

Le tériparatide, ’hormone parathyroi-
dienne recombinante (1-34), est pro-
posé, p. ex. en cas d’échec des
autres médicaments, dans le traite-
ment de I'ostéoporose postménopau-
sigue sévere et de |'ostéoporose chez
’homme. Le tériparatide diminue I'in-
cidence des fractures vertébrales et
non vertébrales (mais pas les fractu-
res de la hanche) chez les femmes
ostéoporotiques [voir Folia d’aodt
2004 et de juillet 2007]. La durée
maximale du traitement est de 18
mois. Aprés un traitement prolongé
par le tériparatide, des ostéosarco-
mes ont été observés chez le rat.

FORSTEO (Eli Lilly)

tériparatide
amp. ser. s.c.
1 x 28 doses 20 pg/dose
R/l O 388,61€

7.5.3. CINACALCET

Le cinacalcet est un calcimimétique. |l
diminue les taux de parathormone
(PTH), de calcium et de phosphate
en augmentant la sensibilité pour le
calcium extracellulaire des récepteurs
calciques au niveau de la surrénale. Il
est utilisé dans le traitement de



276 AUTRES MEDICAMENTS DU SYSTEME HORMONAL

I’hyperparathyroidie secondaire chez
les patients traités en dialyse et dans
le traitement de I’hypercalcémie chez
les patients atteints d’un carcinome
parathyroidien.

MIMPARA (Amgen) W

cinacalcet

compr.
28 x 30 mg R/ alB! © 200,35 €
28 x 60 mg R/ albl © 361,67 €
28 x 90 mg R/ alB! © 509,91 €

7.5.4. ERYTHROPOIETINE ET
ANALOGUE

— L'érythropoiétine biosynthétique
(r-HUEPOQO) est identique a ['érythro-
poiétine humaine. Elle est utilisée
dans le traitement de I'anémie due a
l'insuffisance rénale chronique, par-
fois lors de transfusion sanguine
autologue, ainsi que dans I'anémie
chez des prématurés, ou lors d'une
chimiothérapie.

— La darbépoétine est un analogue
de I'érythropoiétine, qui doit étre
injecté moins fréquemment que I'éry-
thropoiétine.

Effets indésirables

— Hypertension.

— Thrombose.

— Accélération de la progression
d’affections malignes lors de I'usage
dans le cadre d’'une anémie consécu-
tive a une chimiothérapie [voir Folia de
février 2008].

— Tres rarement, aplasie érythrocy-
taire pure («pure red cell»).

ARANESP (Amgen) ®

darbépoétine alfa
amp. ser. i.v. - s.c.
4 x 10 pg/0,4 ml
4 x 15 pg/0,375 ml
4 x 20 pg/0,5 ml
x 30 pg/0,3 mi
X 40 pg/0,4 mi
x 50 pg/0,5 mi
x 60 pg/0,3 ml
x 80 pg/0,4 ml
x 100 pg/0,5 ml
x 150 pg/0,3 ml
x 300 pg/0,6 ml
x 500 pg/1 ml
ser. SureClick s.c.
x 20 pg/0,5 ml
x 40 pg/0,4 ml
x 60 pg/0,3 ml
x 80 pg/0,4 ml
x 100 pg/0,5 mi
X
X
X

am,

150 pg/0,3 ml
300 pg/0,6 ml

4
4
4
4
4
4
4
1
1
p.
1
1
1
1
1
1
1
1 x 500 pg/1 mi
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EPREX (Janssen-Cilag) ®

r-HUEPO «
amp. ser. s.c.

6 x 1.000 UI/0,5 ml U.H.
6 x 2.000 UI/0,5 ml U.H.
6 x 3.000 UI/0,3 ml U.H.
6 x 4.000 UI/0,4 ml U.H.
6 x 5.000 UI/0,5 ml U.H.
6 x 6.000 UI/0,6 ml U.H.
6 x 8.000 UI/0,8 ml U.H.
6 x 10.000 UI/1 ml U.H.
6 x 40.000 UI/1 ml U.H.

NEORECORMON (Roche) ®

r-HUEPO f
amp. ser. i.v. - s.C.

6 x 500 UI/0,3 ml

6 x 1.000 UI/0,3 ml

6 x 2.000 UI/0,3 ml

6 x 3.000 UI/0,3 ml

1 x 4.000 UI/0,3 ml

6 x 5.000 UI/0,3 ml

1 x 6.000 UI/0,3 ml

6 x 10.000 UI/0,6 ml

6 x 20.000 UI/0,6 ml

4 x 30.000 UI/0,6 ml
cartouche s.c.

1 x 10.000 Ul + 1 ml solv.

1 x 20.000 Ul + 1 ml solv.

1 x 60.000 Ul + 1 ml solv.
Reco-Pen

Ccc cegeeecceccc
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7.5.5. HORMONES HYPOPHYSAI-
RES ET HYPOTHALAMIQUES

L'hormone adrénocorticotrope est re-
prise en 7.1. Glucocorticoides, la
protiréline en 7.2. Médicaments de la
thyroide, les gonadotrophines en 7.3.
Hormones sexuelles, et I'oxytocine en
14.6.1. Ocytociques.

7.5.5.1. Desmopressine et terlipres-
sine

L’hormone antidiurétique (ADH ou
vasopressine) elle-méme n’est pas
disponible.

Positionnement

— La desmopressine est utilisée en
cas d'insuffisance en hormone anti-
diurétique.

— Elle est utilisée dans le diabéte
insipide d’origine centrale.

— Elle peut étre utilisée dans I'énu-
résie nocturne chez les enfants de
plus de 7 a 8 ans apres exclusion de
toute atteinte organique et en prenant
en considération les effets indésira-
bles potentiels graves (entre autres
hyponatrémie sévére avec convul-
sions) [voir Folia de mai 2005 et de
janvier 2006]. L’administration par
voie nasale est déconseillée dans
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I’énurésie nocturne [voir Folia de juillet
2007).

— La desmopressine posséde égale-
ment des propriétés hémostatiques
(voir 1.10. Antihémorragiques).

— La terlipressine, un autre polypep-
tide, est utilisée pour le traitement des
hémorragies dues aux varices ceso-
phagiennes.

Effets indésirables

— La desmopressine et la terlipres-
sine n’ont, contrairement a la vaso-
pressine, pratiguement pas d’action
hypertensive, et le risque de réactions
allergiques est trés faible.

— Toutefois, une certaine vasocons-
triction peut se manifester et la
prudence s'impose de ce fait en cas
d'hypertension grave, de grossesse et
de troubles coronariens.

— Surtout en cas de surdosage:
hémodilution et hyponatrémie, avec
des convulsions; probablement moins
avec la terlipressine.

Précautions particuliéres

— Dans I’énurésie nocturne, I'admi-
nistration par voie nasale est décon-
seillée étant donné le risque accru de
rétention hydrique et d’hyponatrémie
[voir Folia de juillet 2007].

DESMOPRESSINE FERRING (Ferring)
desmopressine acétate

compr.
15 x 0,2 mg R/ 31,45 €
100 x 0,2 mg R/ a8l © 126,49 €

Posol. énurésie: 0,2 a 0,4 mg p.j. le soir
Autre(s) dénomination(s): Minirin

GLYPRESSIN (Ferring)

terlipressine acétate
flacon i.v. - perf.
5x 1 mg + 5 ml solv. U.H.

MINIRIN (Ferring)

desmopressine acétate
gttes (nasal)

2,5 ml 0,1 mg/ml
spray (nasal)

25 doses 10 pg/dose
amp. i.m. - i.v. - s.c.

10 x 4 pg/1 ml

R/dl o  2344€
R/ dlB! © 23,00 €
R/a© 35,31 €
7.5.5.2. Hormone de croissance

Positionnement
— Voir Folia de juin 2003.

Indications

— Chez I'’enfant: retard de croissance
dd a une déficience en cette hormone,

au syndrome de Turner, a une insuffi-
sance rénale chronique et au syn-
drome de Prader-Willi.

— Chez I'adulte: seulement en pré-
sence d’une déficience sévére avérée
en hormone de croissance.

Grossesse

— En ce qui concerne [Iutilisation
d’hormone de croissance pendant la
grossesse, il n’existe pas d’informa-
tions.

Effets indésirables

— Réactions locales au site d’injec-
tion.

— Oedéme périphérique.

— Myalgies et arthralgies.

— Hypertension intracranienne béni-
gne (rare).

— Reésistance a l'insuline et hyper-
glycémie.

— Augmentation possible du risque
de cancer a long terme, surtout a
doses élevées.

GENOTONORM (Pfizer) ®

somatropine biosynthétique
flacon s.c.
1x 5,3mg + 1 ml solv.
R/ 18! © 166,22 €
5x 5,3 mg + 1 ml solv.
R/ alB! © 792,35 €
1x 12 mg + 1 ml solv. R/ alB! © 326,78 €
Genotonorm Pen 5,3 ou 12

HUMATROPE (Eli Lilly) ®

somatropine biosynthétique
amp. cartouche s.c.
1x 6 mg + 1 ml ser. solv.
R/ &b © 177,04 €
1x 12 mg + 1 ml ser. solv.
R/ dlB! © 310,93 €

NORDITROPIN (Novo Nordisk) ©®
somatropine biosynthétique
cartouche Simplexx s.c.
R/ &lB! © 449,86 €

3 x 5mg/1,5ml
3x 10 mg/1,5 ml R/ alo! © 890,05 €

NordiPen 5 ou 10

NUTROPINAQ (lpsen) ®
somatropine biosynthétique
cartouche s.c.

1x 10 mg/2 ml
3 x 10 mg/2 ml
NurtropinAg Pen

R/ alB! © 288,41 €
R/ B! © 845,87 €

ZOMACTON (Ferring) ©®
somatropine biosynthétique
flacon s.c.

1x4mg+3mlisolv. RZ7al o 127,09 €
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Addenda: pegvisomant

Le pegvisomant est un antagoniste
des récepteurs a I’hormone de crois-
sance.

Indications

— Acromégalie, en cas d’efficacité
insuffisante des autres traitements.

Effets indésirables

— Réactions locales au site d’injec-
tion.

— Sudation, prurit, éruption cutanée.
— Céphalées, asthénie.

— Myalgies, arthralgies.

— Troubles gastro-intestinaux.

Grossesse

— La grossesse est une contre-
indication.

SOMAVERT (Pfizer)

pegvisomant

flacon s.c.
30 x 10 mg + 8 ml solv. R/ gl @ 2475,30 €
30 x 15 mg + 8 ml solv. R/ gl © 3708,10 €
30 x 20 mg + 8 ml solv. R/ &1 @ 4940,91 €

(médicament orphelin)

7.5.5.3. Somatoréline

La somatoréline est produite par
I'hypothalamus. Elle stimule la sécré-
tion de I'hormone de croissance par
I'nypophyse. Elle est utilisée a des fins
diagnostiques en cas de suspicion de
déficience en hormone de croissance.

GHRH-FERRING (Ferring) ®

somatoréline synthétique
amp. i.v.
1 x 50 pg + 1 ml solv. U.H.

7.5.5.4. Somatostatine et analogues

La somatostatine est un polypeptide
employé dans les fistules du pancréas
et de l'intestin, en cas d’hypersécré-
tion occasionnée par des tumeurs
endocrines du tractus gastro-intesti-
nal et dans les hémorragies dues a
des varices cesophagiennes. En inhi-
bant les sécrétions des flots de

Langerhans, elle peut provoquer une
diminution de la glycémie avec en-
suite une hyperglycémie. Elle est
utilisée en perfusion intraveineuse
continue.

L'octréotide et le lanréotide sont des
polypeptides synthétiques ayant des
effets similaires a ceux de la soma-
tostatine, mais leur durée d’action est
beaucoup plus longue. L'octréotide
est utilisé dans les tumeurs endocri-
nes gastro-intestinales et du pan-
créas, et dans I'acromégalie. Le lan-
réotide est utilisé dans les tumeurs
carcinoides et I'acromégalie.

Effets indésirables

— Ces médicaments ont de nom-
breux effets indésirables (p. ex. trou-
bles du métabolisme glucidique, trou-
bles de la fonction rénale) et leur
emploi exige une supervision particu-
liere.

Grossesse

— L’utilisation pendant la gros-
sesse est contre-indiquée.

SANDOSTATINE (Novartis Pharma)

octréotide
amp. s.c.
20 x 0,1 mg/1 ml
10 x 0,5 mg/1 ml
flacon L.A.R. i.m.
1x 20 mg + 2 x 2 ml solv.
R/ dlb & 1132,26 €
1 x 30 mg + 2 x 2 ml solv.
R/ dlb © 1525,17 €

R/dlbo 178,75 €
R/dlb o 390,10 €

SOMATOSTATINE-EUMEDICA (Eumedica)
somatostatine
amp. perf.
1x 3mg + 1 ml solv. U.H.

SOMATOSTATINE-UCB (UCB)

somatostatine

flacon perf.
1x 0,25 mg + 1 ml solv.
1x 3mg + 1 mlsolv

cc
T

SOMATULINE (lpsen)

lanréotide

amp. ser. Autogel s.c.
1 x 60 mg/0,3 ml
1 x 90 mg/0,3 ml
1 x 120 mg/0,5 ml

flacon PR. i.m.
1x 40mg + 2 misolv. R/ dlb & 459,32 €

R/ dlb © 908,98 €
R/ alb © 1087,35 €
R/ alb © 1384,95 €
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8. Infections

8.1. Antibactériens
8.2. Antimycosiques
8.3. Antiparasitaires
8.4. Antiviraux

Les antiseptiques intestinaux sont repris en 2.8.

Ce chapitre discute des classes de médicaments utilisés dans les infections. En
ce qui concerne le choix du traitement en fonction du tableau clinique, nous
renvoyons au «Guide belge de traitement anti-infectieux en pratique ambula-
toire», édité par la Commission Belge de Coordination de la Politique
Antibiotique («Belgian Antibiotic Policy Coordination Committee» ou BAPCOC).
Le guide peut étre consulté via www.health.fgov.be/antibiotics (cliquer succes-
sivement a gauche sur «Pratique ambulatoire» et a droite sur «<Recommanda-
tions (HTML)»), et peut étre obtenu en version imprimée via BAPCOC (voir
«Adresses utiles» dans I’Introduction).

Dans le tableau sont repris les principaux micro-organismes pathogénes.

8.1. Antibactériens

Mécanisme d’action

— Les antibiotiques bloquent des processus métaboliques vitaux spécifiques
des bactéries sensibles et arrétent ainsi leur développement, le plus souvent
seulement temporairement (effet bactériostatique) mais parfois définitivement
(effet bactéricide). Cette inhibition ne se manifeste qu’a partir d’'une certaine
concentration, la concentration minimale inhibitrice (CMI); en-dessous de
cette concentration, la croissance bactérienne reprend.

— Pour la plupart des classes d’antibiotiques (p. ex. pénicillines, céphalospo-
rines), la durée pendant laquelle la concentration reste supérieure a la CMI
joue un réle déterminant. Cette durée dépend de la dose administrée mais
surtout de la durée de demi-vie, et de I'intervalle de temps entre deux prises.
Pour d’autres antibiotiques (p. ex. les aminoglycosides et les quinolones),
seul le pic de concentration atteint importe étant donné que leur effet est déja
irréversible dans I’heure, et une administration moins fréquente peut donc
suffire.

Résistance

— Lors de concentrations trop faibles d’un antibactérien, seuls les micro-
organismes les plus sensibles sont inhibés tandis que ceux moins sensibles
continueront a se développer, entrainant une résistance (partielle).

— La résistance peut étre déterminée génétiquement («résistance naturelle») ou
par sélection de mutants résistants. Une résistance peut aussi étre acquise a
partir d’autres bactéries résistantes.

Positionnement

— Les antibiotiques ont une importance cruciale dans les infections bactérien-
nes graves (méningite, pneumonie, septicémie...), mais n’ont pas d’effet ou
seulement un effet marginal dans les infections évoluant spontanément de fagon
favorable.

— |l faut éviter d'instaurer systématiquement un traitement anti-infectieux a la
moindre suspicion d'infection. Dans les affections des voies respiratoires et les
infections au niveau du nez, de la gorge et des oreilles p. ex., celui-ci sera
souvent inutile [voir Folia d’octobre 2004, de septembre 2005, d’octobre 2006 et
d’octobre 2007]. Dans ces infections, mais aussi p. ex. dans les infections
urinaires [voir Folia de juin 2005, de janvier 2006, de juillet 2007 et de février
2008], la décision d’utiliser des antibiotiques doit étre bien pesée.
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— L’augmentation de la résistance des bactéries aux antibiotiques existants est
inquiétante, entre autres en raison de I'utilisation irrationnelle des antibiotiques.
Voir aussi a ce sujet les recommandations de la Commission Belge de
Coordination de la Politique Antibiotique («Belgian Antibiotic Policy Coordination
Committee» ou BAPCOC), via www.health.fgov.be/antibiotics, et Folia de mars
2007 en ce qui concerne les Staphylococcus aureus méticillino-résistants
(MRSA).

— Un traitement prophylactique par des antibiotiques ne se justifie générale-
ment pas. Les exceptions a cette regle sont la prophylaxie de courte durée lors
de certaines interventions chirurgicales [voir I'avis du Conseil Supérieur
d’Hygiéne «Recommandations pour I'utilisation prophylactique des antibiotiques
en chirurgie», via www.health.fgov.oe/CSH_HGR, cliquer sur «Avis et Recom-
mandations» (mot-clé: «chirurgie»), la prophylaxie de I'endocardite bactérienne
ou d’infections postopératoires tardives de prothéses chez les patients a risque
lors de certaines interventions [voir Folia de mars 2000, d’aodt 2001 et de
décembre 2001], et en cas de contact avec des patients atteints d’une méningite
a méningocoque [voir Folia de septembre 2007).

— Lors du choix d’un agent antibactérien en pratique, on ne pourra s'appuyer
que rarement sur l'identification du germe causal et sur I'antibiogramme. Lors
d’un choix empirique, il convient de donner la préférence a un antibiotique a
spectre étroit et d'éviter les associations, sauf si I'association permet de
contrecarrer |'apparition d'une résistance, p. ex. dans les infections a
Mycobacterium tuberculosis ou a H. pylori.

Effets indésirables

— Les effets indésirables propres a chaque antibactérien ou a certains groupes
d'antibactériens sont mentionnés aux rubriques respectives.

— Toutes ces substances peuvent influencer la flore commensale, avec pour
conséquences de la diarrhée et des infections par des levures ou des
champignons. Une colite pseudo-membraneuse, par prolifération du Clostridium
difficile, peut survenir aprés un traitement par divers antibiotiques, p. ex. les
aminopénicillines, les céphalosporines et les quinolones, mais plus fréquem-
ment avec la lincomycine et la clindamycine [voir Folia de novembre 2006].

— Certains antibactériens peuvent provoquer des effets indésirables gastro-
intestinaux ne pouvant pas étre attribués seulement au développement
surabondant de certains micro-organismes.

Interactions

— Plusieurs antibactériens peuvent influencer I'effet des antagonistes de la
vitamine K (généralement renforcement, voir tableau en 1.9.2.5.).

— La rifampicine et la rifabutine peuvent, par induction enzymatique, rendre
moins fiable I'effet des contraceptifs oraux. Des antibiotiques a large spectre,
par interférence avec le cycle entéro-hépatique, diminueraient aussi la fiabilité
des contraceptifs oraux.

— Les principales interactions propres a certains produits sont mentionnées au
niveau des produits.

Posologie

Un ajustement de la posologie des médicaments antibactériens s'impose dans

certains cas. o R i . i . .
— Des doses plus élevées peuvent étre nécessaires lorsqu'il s'agit d'infections

causées par des micro-organismes moins sensibles (p. ex. pour I'amoxicilline en
cas de pneumonie a pneumocoque), ou d’infections au niveau d'organes
difficilement accessibles (p. ex. la prostate).

— Dans les infections des voies urinaires inférieures, a Il'exception des
prostatites, les médicaments éliminés par voie rénale peuvent étre administrés
a des doses moins élevées.

— Chez les enfants, les doses doivent étre calculées en fonction du poids
corporel. Il n’existe pas de regle générale; pour les préparations avec des formes
adaptées a I'usage pédiatrique, la posologie infantile sera mentionnée dans cet
ouvrage.
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— En cas d'insuffisance rénale, la posologie des médicaments qui sont éliminés
par voie rénale doit étre adaptée. Cet ajustement est particulierement important
pour les médicaments dont les doses thérapeutiques et toxiques sont tres
proches, p. ex. pour les aminoglycosides.

CLASSIFICATION DES PRINCIPAUX MICRO-ORGANISMES RENCONTRES
EN PATHOLOGIE HUMAINE

Cocci Gram positifs Calymmatobacterium granulomatis
Campylobacter spp.

Francisella tularensis

Gardnerella vaginalis

Haemophilus ducreyi

Haemophilus influenzae
Helicobacter pylori

Legionella pneumophila
Pseudomonas aeruginosa

Vibrio cholerae

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis et autres
staphylocoques coagulase-négatifs
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes (groupe A,
p-hémolytique) et groupes C et G
Streptococcus agalactiae (groupe B,
p-hémolytique)

Streptococccus viridans
Streptococcus bovis groupe D Anaérobies

Peptostreptococcus  (streptocoque Bacteroides fragilis et non-fragilis

Snacrond) Fusobactéries
Streptococcus pneumoniae (pneumo- .
coque) Prevotella species

Enterococcus species (groupe D) Porphyromonas species

Cocci Gram négatifs Bacilles acido-résistants

Neisseria gonorrhoeae (gonocoque)
Neisseria meningitidis (méningocoque)
Moraxella catarrhalis

Mycobacterium tuberculosis

Mycobactéries atypiques

Mycobacterium leprae
Actinomyceétes

Actinomyces israelii

Bacilles Gram positifs

Aérobies " >
Nocardia species
Bacillus anthracis
Corynebacterium diphtheriae Chlamydia
Listeria monocytogenes Chlamydophila pneumoniae
Anaérobies Chlamydophila psittaci

Clostrid!um diffic_ile Chlamydia trachomatis
Clostridium perfringens Champignons et levures

Clostridium tetani ; )
Aspergillus species

Bacilles Gram négatifs Blastomyces dermatidis

. Candida albicans (monilia) et non-albi-
Aérobies cans
o Entérobactéries Coccidioides

Cryptococcus neoformans
Dermatophytes (tinea)
Histoplasma capsulatum

Citrobacter species
Enterobacter species
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae gﬂucorta}eﬁ

Proteus mirabilis (indole négatif) porotrichum
Providencia rettgeri, Morganella morga- Mycoplasmes

nii, Proteus vulgaris et Providencia o
stuartii Mycoplasma hominis
Salmonella typhi et autres salmonellae Mycoplasma pneumoniae
Serratia species Ureaplasma urealyticum

Shigella species . N
Yersinia enterocolitica Spirochétes

Autres bacilles Gram négatifs Eggg::g kr)euggggrr]ft?sn
Acinetobacter species Leptospira
Bordetella pertussis Leptotrichia buccalis
Brucella Treponema pallidum
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8.1.1. ANTIBIOTIQUES BETA-
LACTAMES

8.1.1.1. Pénicillines

Les pénicillines possedent, comme
les céphalosporines, un cycle (-lac-
tame.

Positionnement

— Dans de nombreuses infections,
les pénicillines restent les antibioti-
ques de premier choix.
— Les pénicillines naturelles G et V
ont un spectre antibactérien étroit; les
amino-, carboxy-, amidino- et acylu-
réidopénicillines semi-synthétiques
ont un spectre plus large.
— La plupart des pénicillines sont
sensibles aux enzymes qui ouvrent
le cycle p-lactame et font disparaitre
ainsi I'activité antibactérienne (B-lac-
tamases, sous-groupe des pénicilli-
nases); I'oxacilline et ses dérivés ainsi
que la témocilline sont insensibles.
— Principales indications en pra-
tique ambulatoire
e | orsque I'on souhaite donner un
antibiotique en cas d’infection pha-
ryngée a streptocoques [3-hémolyti-
ques du groupe A, la pénicilline V
reste le premier choix.
e Pour la plupart des autres infec-
tions bactériennes aigués des voies
respiratoires, I'amoxicilline a doses
élevées est encore le premier choix;
I’association a un inhibiteur des f3-
lactamases n’apporte souvent au-
cun avantage étant donné qu’il ne
s’agit le plus souvent pas de micro-
organismes producteurs de -lacta-
mases.
e | orsqu’il est fort probable que des
micro-organismes producteurs de
B-lactamases ont un réle important
(p. ex. en cas de pneumonie chez
des personnes a risque et des
personnes agées, d’exacerbation
aigué sévere de BPCO et de mor-
sures de chien et de chat), I'asso-
ciation d’un inhibiteur des fB-lacta-
mases a l'amoxicilline peut étre
indiquée.
e Dans les infections par des sta-
phylocoques sensibles a la méticil-
line, les pénicillines résistantes aux
pénicillinases (oxacilline et dérivés)
sont encore toujours le premier
choix.

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1.

— Les pénicillines sont peu toxiques

mais peuvent provoquer des manifes-

tations allergiques (y compris un choc

anaphylactique, surtout en cas d’ad-

ministration parentérale), de la diar-

rhée et une infection a Candida.

— Allergie aux pénicillines
¢ L’incidence de I'allergie a la péni-
cilline médiée par des IgE, avec
risque de choc anaphylactique, est
souvent largement surestimée et
atteint tout au plus 0,05%; de plus,
seul un petit pourcentage des pa-
tients qui signalent des antécédents
d’allergie aux pénicillines ont une
allergie médiée par des IgE. Seuls
les antécédents de symptomes
d’anaphylaxie (< 1 h apres la prise)
ou de symptdmes tels urticaire,
cedéme angioneurotique, cedeme
laryngé, et/ou bronchospasme dans
les 72 heures suivant la prise doi-
vent faire renoncer a un traitement
par les pénicillines.
e Chez les enfants, les réactions
anaphylactiques aprés prise de pé-
nicilline sont rares.
e D’autres réactions ne mettant pas
la vie en danger sont des réactions
d’hypersensibilité de type Il (@anémie
ou thrombopénie) ou de type llI
(maladie sérique), ou des réactions
idiopathiques (éruption maculo-
papulaire ou morbilliforme).
e Environ 10% des patients présen-
tant une hypersensibilité médiée par
des IgE aux pénicillines sont aussi
allergiques aux céphalosporines des
premier et deuxiéme groupes. Ces
patients avec une allergie aux péni-
cillines (sur base de I'anamnése et/
ou d’un test cutané positif) suppor-
tent un traitement par une cépha-
losporine du troisieme groupe par
voie intraveineuse.

Administration et posologie

— Certaines peénicillines peuvent étre
détruites par 'acide gastrique, ce qui
diminue leur biodisponibilité apres
une prise orale.

— La prise d'aliments diminue encore
davantage la biodisponibilité des pé-
nicillines non estérifiées, de I'ampicil-
line et de I'oxacilline.

— Les pénicillines sont principale-
ment éliminées par voie rénale, en
partie par sécrétion tubulaire active.
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8.1.1.1.1. Pénicillines a spectre
étroit sensibles aux
pénicillinases

Ce groupe comprend la pénicilline G
(benzylpénicilline), la pénicilline V
(phénoxyméthylpénicilline) et la clo-
métocilline.

Positionnement
— Ces pénicillines sont trés actives
sur les streptocoques (a I'exception
de certaines souches de Streptococ-
cus pneumoniae), sur les bacilles
Gram positifs, les clostridies, les
spirochétes (tel le Treponema palli-
dum), les neisseria (tels les méningo-
coques et les souches de gonoco-
ques non productrices de lactamases,
mais il y a toutefois de plus en plus de
problémes de résistance, surtout pour
ces dernieres), et I'Actinomyces israe-
lii. Elles ne sont que peu actives sur
les entérocoques et I'Haemophilus
influenzae, et ne sont pas actives sur
le Bacteroides fragilis.
— La plupart des souches de sta-
phylocoques (> 90%) sont résistantes
par production d'une pénicillinase qui
ouvre le cycle p-lactame, annihilant
ainsi I'activité antibactérienne.
— La résistance des pneumocoques
repose sur une modification au niveau
des protéines fixant la pénicilline.
— La pénicilline G ou benzylpénicil-
line est utilisée uniquement par voie
parentérale car elle est détruite dans
I'estomac. Elle est rapidement élimi-
née.
— La pénicilline V (phénoxyméthylpé-
nicilline) et la clométocilline sont
acidorésistantes. Elles peuvent étre
données par voie orale mais leur
résorption est incompléte.
— Principales indications en pra-
tique ambulatoire
e | a pénicilline V et la clométocilline
sont un premier choix dans la
pharyngite due aux streptocoques
B-hémolytiques du groupe A lorsque
I’'on décide de traiter avec un anti-
biotique.

Effets indésirables
— Voir aussi 8.1. et 8.1.1.1.

Posologie

— La pénicilline V peut étre prescrite
en magistrale sous forme d’un sirop,
p. ex. en utilisant la formule suivante.

Sirop de pénicilline pour en-
fants
R/ Phénoxyméthylpénicilline po-
tassique 5.000.000 Ul (=3,27 g)
Ardme de banane ou vanilline
100 mg
Saccharinate sodique 10 mg
Aqua conservans 50 ml
Solution de sorbitol a 70%
ad 100 ml
S/50.000 Ul/kg/jour en 3 ou 4
prises (p. ex. enfant de 20 kg:
4 x5 mlp.j)
Sirop de pénicilline pour adul-
tes
R/ Phénoxyméthylpénicilline po-
tassique 21.000.000 UI
(=13,73 g)
Ardme de banane ou vanilline
100 mg
Saccharinate sodique 10 mg
Aqua conservans 50 ml
Solution de sorbitol a 70% ad
105 ml
S/3 x 1.000.000 Ul par jour
(8 x 5 ml par jour)
[Voir Folia d’octobre 2004, mars 2005,
septembre 2005 et octobre 2007).
Le sirop peut étre conservé deux
semaines au réfrigérateur.
La quantité de phénoxyméthylpénicil-
line potassique et la quantité de sirop
peuvent étre adaptées en fonction du
poids corporel du patient. Jusqu’a 50
millions Ul de phénoxyméthylpénicil-
line (32,68 g) peuvent certainement
étre dissous dans 100 ml de sirop.
— La posologie de phénoxyméthyl-
pénicilline chez I'’enfant est 50.000 Ul/
kg/j en 3 ou 4 prises, p. ex. pendant 7
jours lorsgu’un antibiotique est estimé
nécessaire pour une angine a strep-
tocoque, ou a doses plus élevées
dans les infections graves.

PENADUR L.A. (Vesale)

benzathine benzylpénicilline
flacon i.m.
1 x 1.200.000 Ul + 5 ml solv.
R/bo
(résorption lente sur 4 semaines)

4,41 €

PENICILLINE (Kela)
benzylpénicilline sodique
flacon i.m. - perf. - in situ
100 x 1.000.000 Ul poudre U.
100 x 2.000.000 Ul poudre U.

Posol.

- adulte: 1 million Ul ou plus p.j. en 4 injections
i.m. ou en perfusion

- enfant: 25.000 Ul’kg ou plus p.j. en 4
injections i.m. ou en perfusion

H.
H.
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PENI-ORAL (Vesale)

phénoxyméthylpénicilline potassique
compr.
15 x 1.000.000 UI R/bo 8,17 €

Posol. 3.000.000 Ul ou plus p.j. en 3 prises

RIXAPEN (Menarini)

clométocilline
compr. (séc.)
16 x 500 mg

Posol. 1,5 g p.j. en 3 prises

R/'bo 11,34 €

8.1.1.1.2. Pénicillines a spectre
étroit résistantes aux
pénicillinases

Ce groupe contient la méticilline - qui
n’est plus disponible -, 'oxacilline et
les dérivés halogénés de I'oxacilline
(cloxacilline et flucloxacilline).

Positionnement

— Le spectre antibactérien de ces
pénicillines est comparable a celui de
la péniciline G. Elles sont un peu
moins actives sur les micro-organis-
mes pénicillinosensibles mais beau-
coup plus actives sur les staphyloco-
ques producteurs de pénicillinases.
Les infections dues a ces derniers
micro-organismes sont des lors leur
indication préférentielle.
— Ces médicaments doivent étre pris
1 heure avant ou 2 heures apres le
repas.
— Principales indications en pra-
tique ambulatoire
¢ Infections cutanées (cellulite, ab-
ces...) par des staphylocoques pro-
ducteurs de pénicillinases nécessi-
tant une antibiothérapie systémique.

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1. et 8.1.1.1.

— Hépatite cholestatique surtout rap-
portée avec la flucloxacilline.

Posol. per os:
2 g p.j.- ou plus en 3 ou 4 prises

FLOXAPEN (GSK)

flucloxacilline
caps.
16 x 500 mg
flacon i.m. - i.v. - perf.
3x 1g+4mlsol. R/dlbo 15,62 €
Autre(s) dénomination(s): Staphycid

R/bo 1487 €

PENSTAPHO (Bristol-Myers Squibb)
oxacilline
flacon i.m. - i.v.

1x250mg +2mlsolv. R/dlbo 1,78 €

PENSTAPHON (Bristol-Myers Squibb)
cloxacilline

caps.
16 x 500 mg R/bo 7,81 €
STAPHYCID (Trenker)
flucloxacilline
caps.
16 x 500 mg R/'bo 1457 €
sir.
80 ml 250 mg/5 ml R/b o 8,70 €

Autre(s) dénomination(s): Floxapen

8.1.1.1.3. Aminopénicillines

Positionnement

— Les aminopénicillines ont toutes le
méme spectre antibactérien.
— Elles sont surtout actives sur les
souches d'Haemophilus influenzae
non productrices de p-lactamases,
Helicobacter pylori, Escherichia coli,
Proteus mirabilis, salmonella, shigella,
et listeria.
— Elles sont, par rapport a la pénicil-
line G, plus actives sur Enterococcus
faecalis, mais un peu moins actives
sur la plupart des micro-organismes
Gram positifs (p. ex. Streptococcus
pneumoniae); c’est pourquoi les do-
ses doivent étre augmentées dans les
infections sévéres ou en cas de
suspicion de résistance partielle.
— Les aminopénicillines sont tres
sensibles aux B-lactamases et ne sont
donc pas actives sur les germes
producteurs de f-lactamases.
— L'ampicilline n'est résorbée qu'a
raison de 25 a 40% et ce pourcentage
diminue encore avec la dose; son
utilisation par voie orale ne se justifie
plus. L'amoxicilline est par contre
résorbée a raison d'environ 80%.
— Principales indications en pra-
tique ambulatoire
*\u son efficacité contre le pneu-
mocoque, le germe le plus fréquent
et le plus dangereux, I'amoxicilline
est encore toujours le premier choix
dans les infections respiratoires ai-
gués (otite moyenne, rhinosinusite,
trachéobronchite, exacerbation de
BPCO, et pneumonie chez les pa-
tients de moins de 60 ans sans co-
morbidité), si un antibiotique est
indiqué. La dose doit toutefois étre
suffisamment élevée étant donné
que 10% des pneumocoques sont
partiellement résistants.
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Effets indésirables

— Voir aussi 8.1. et 8.1.1.1.

— Troubles gastriques et diarrhée,
surtout a doses plus élevées par voie
orale.

— Les patients allergiques aux autres
pénicillines le sont aussi aux amino-
pénicillines, l'inverse n'étant pas né-
cessairement vrai.

— Outre «l’allergie aux pénicillines», il
existe aussi avec toutes les aminopé-
nicillines un risque d’éruption cutanée
maculo-papuleuse; celle-ci est beau-
coup plus fréquente en cas de mono-
nucléose infectieuse ou de leucémie
lymphoide et lors de traitement
concomitant par I’allopurinol.

— Suggestions de lésions dentaires
lors de I'utilisation a un tres jeune age
[voir Folia de février 2006].

Ampicilline

Posol. per os: —

PENTREXYL (Bristol-Myers Squibb)

ampicilline
caps.
16 x 500 mg R/b o 6,38 €
flacon i.m. - i.v. - perf.
6 x 500 mg + 2 ml solv. R/ b & 6,89 €
6x 19g+5mlsolv. R/'bo 11,15€
1x 2 g poudre R/'bo 4,06 €

Amoxicilline

Posol. per os dans les affections
respiratoires

- adulte: 3 g p.j. en 3 prises

- enfant: 75 a 100 mg/kg/j. en 3 ou 4
prises

AMOXICILLINE EG (Eurogenerics)

amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/b& 8,60 €
30 x 500 mg R/'be 1526 €
compr. (séc.)
8x1g R/b& 8,60 €
20x1g R/be& 2034 €
compr. efferv. (séc.)
8x1g R/be 8,53 €
20x 1g R/ be 16,64 €
si.
80 ml 250 mg/5 ml R/ be 4,86 €
100 ml 250 mg/5 ml R/ be 511 €
AMOXICILLINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
amoxicilline
compr. (disp.)
16 x 500 mg R/ be 7,96 €
16 x 750 mg R/ be 13,32 €

AMOXICILLINE SANDOZ (Sandoz)

amoxicilline
compr. (sol., séc.)
16 x 500 mg R/ be 8,34 €
30 x 500 mg R/ be 14,36 €
8x1g R/ be 7,09 €
20x 1g R/'be 17,80 €
sir.
100 ml 250 mg/5 ml R/be& 512 €
AMOXICILLINE TEVA (Teva)
amoxicilline
compr. Disp. (sol., séc.)
16 x 500 mg R/ be 8,52 €
16 x 750 mg R/ be 13,44 €
compr. efferv. (séc.)
8x1g R/be 8,51 €
20x 1g R/'be 16,05 €
sir.
80 ml 250 mg/5 ml R/be 4,70 €
AMOXYPEN (Socobom)
amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/'b©Q 10,53 €
compr. (disp.)
16 x 750 mg R/'be 1354 €
compr. efferv. (séc.)
8x1g R/b@ 1253 €
20x 1g R/'be 2241€
sir.
80 ml 250 mg/5 ml R/'bQ 6,04 €
BACTIMED (3DDD)
amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/be& 8,78 €
CLAMOXYL (Aktuapharma)
amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/ be 8,78 €
compr. (sol., séc.)
8x1g R/ b & 8,78 €
(importation parallele)
CLAMOXYL (GSK)
amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/ be 8,96 €
compr. (sol., séc.)
16 x 500 mg R/be 8,96 €
8x1g R/ b & 8,96 €
24x1g R/'be 2151€
poudre (sach.)
16 x 250 mg R/b& 513 €
16 x 500 mg R/be 9,03 €
sir.
80 ml 125 mg/5 ml R/be 2,95 €
80 ml 250 mg/5 ml R/be 513 €

flacon i.m. - i.v.
6 x 250 mg + 1,5 ml solv.
R/'bo 5,80 €
6 x 500 mg + 2,5 ml solv.
R/'bo 9,33 €

6x 1g+5mlsolv. R/'bo 15,08 €
flacon i.m. (+ anesthésique)

3x 1g+5mlsolv. R/bo 8,38 €

6x 1g+5mlsolv. R/ bo 15,08 €
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DOCAMOXICI (Docpharma)

amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/ be 6,02 €
24 x 500 mg R/'be 1133€
sir.
80 ml 250 mg/5 ml R/ be& 5,04 €
FLEMOXIN (Astellas)
amoxicilline
compr. Solutab (sol., séc.)
30 x 500 mg R/b& 16,65 €
20x1g R/'be 21,96 €
sir.
80 ml 250 mg/5 ml R/be 5,03 €
100 ml 250 mg/5 ml R/ be 5,03 €
HICONCIL (Bristol-Myers Squibb)
amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/'b©e 12,53 €
MERCK-AMOXICILLINE (Merck)
amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/'be& 8,31 €
MOXITOP (Topgen)
amoxicilline
caps.
16 x 500 mg R/be 5,80 €
NOVABRITINE (GSK)
amoxicilline
sir.
80 ml 250 mg/5 ml R/b & 733 €

Amoxicilline + acide clavulanique

Positionnement
— L'association d'un inhibiteur des

B-lactamases (p. ex. 'acide clavu-
lanique) a I’'amoxicilline permet
d'étendre le spectre antibactérien
a certains micro-organismes pro-
ducteurs de p-lactamases tels
Klebsiella pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, staphylocoques, Hae-
mophilus influenzae, Neisseria go-
norrhoeae, Escherichia coli et Bac-
teroides fragilis.
Ces associations sont rarement
indiquées en premiere ligne: ce
n'est qu’en présence d’un risque
nettement accru de micro-organis-
mes producteurs de (3-lactamases
qu’une association d’amoxicilline
et d’un inhibiteur des p-lactama-
ses tel I'acide clavulanique peut
étre un premier choix.
Principales indications en pra-
tique ambulatoire
* Pneumonie chez des patients a
risque ou chez des personnes
agées avec une comorbidité,
exacerbation aigué de BPCO
avec des complications ou des

facteurs de risque, et morsure de
chat ou de chien [voir Folia de
juillet 2003].

Effets indésirables

Voir aussi 8.1. et 8.1.1.1.

Diarrhée et autres troubles gastro-
intestinaux: fréquents.

Hépatite, le plus souvent chole-
statique, probablement due a
I'acide clavulanique.

Posol. per os

- adulte: 2,6 g (amoxicilline) p.j. en 3
prises, ou 4 g (@amoxicilline) p.j. en 2
prises pour Retard

- enfant: 75 a 100 mg (amoxicilline)/
kg/j. en 3 prises

AMOCLANE (Eurogenerics)

amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 125 mg

compr. 16 R/'be 10,55 €
32 R/'be 18,68 €
amoxicilline 875 mg
acide clavulanique 125 mg
compr. 10 R/ be 9,98 €
20 R/'be 19,96 €
gran. (sach.) 20 R/'be 2041€
amoxicilline 125 mg
acide clavulanique 31,25 mg/5 ml
sir. 100 ml R/be 4,22 €
amoxicilline 250 mg
acide clavulanique 62,5 mg/5 ml
sir. 100 ml R/ be 7,64 €
AMOXICLAV SANDOZ (Sandoz)
amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 125 mg
compr. (séc.) 16 R/'be 11,20 €
30 R/'be 1895€
amoxicilline 875 mg
acide clavulanique 125 mg
compr. (séc.) 10 R/be 10,58 €
20 R/'be 21,04 €
amoxicilline 125 mg
acide clavulanique 31,25 mg/5 ml
sir. 60 ml R/be& 2,26 €
100 ml R/be& 4,04 €
amoxicilline 250 mg
acide clavulanique 62,5 mg/5 ml
sir. 60 ml R/b& 4,42 €
100 ml R/be 7,64 €
amoxicilline 1 g
acide clavulanique 200 mg
flacon i.v. - perf. 10 U.H.
amoxicilline 2 g
acide clavulanique 200 mg
flacon i.v. - perf. 5 U.H.
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AMOXICLAV TEVA (Teva)

amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 125 mg

compr. 16 R/ be

amoxicilline 875 mg
acide clavulanique 125 mg
compr. 10

20

amoxicilline 250 mg
acide clavulanique 62,5 mg/5 ml

sir. 100 ml R/ b e

amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 50 mg
flacon i.v. - perf. 1

amoxicilline 1 g

acide clavulanique 100 mg
flacon i.v. - perf. 5
amoxicilline 1 g

acide clavulanique 200 mg
flacon i.v. - perf. 1
amoxicilline 2 g

acide clavulanique 200 mg
flacon i.v. - perf. 1

AUGMENTIN (Aktuapharma)

amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 125 mg

compr. (séc.) 16 R/ be

amoxicilline 875 mg

acide clavulanique 125 mg

compr. (séc.) 10 R/ be

(importation parallele)

AUGMENTIN (GSK)

amoxicilline 500 mg

acide clavulanique 125 mg

compr. (séc.) 16 R/ be

poudre (sach.) 16 R/ be&

amoxicilline 875 mg

acide clavulanique 125 mg

compr. (séc.) 10 R/ be
20 R/be

amoxicilline 1 g

acide clavulanique 62,5 mg

compr. Retard (lib. prolongée)
28

R/b2
40 R/b2

amoxicilline 125 mg
apide clavulanique 31,25 mg/5 ml

sir. 80 ml R/be&

amoxicilline 250 mg
acide clavulanique 62,5 mg/5 ml

sir. 80 ml R/ b e

amoxicilline 500 mg
clavulanate potassique 50 mg
flacon P i.v. - perf. 1

amoxicilline 1 g

clavulanate potassique 100 mg
flacon P perf. 1

amoxicilline 1 g

clavulanate potassique 200 mg
flacon i.v. 1

amoxicilline 2 g

clavulanate potassique 200 mg
flacon perf. 1

CLAVUCID (Astellas)

amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 125 mg

compr. Solutab (disp.) 20 R/ be
amoxicilline 875 mg

acide clavulanique 125 mg

compr. Solutab (disp.) 20 R/ b

R/ b &
R/be

U.H.

U.H.

U.H.

11,49 €

10,76 €

11,72 €
11,72 €

10,98 €
21,98 €

24,39 €
31,09 €

3,55 €

6,43 €

U.H.

U.H.

U.H.

U.H.

14,35 €

21,54 €

CO-AMOXI-RATIOPHARM (Ratiopharm)

amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 125 mg

compr. (séc.) 16 R/'be 10,72 €

amoxicilline 250 mg

acide clavulanique 62,5 mg/5 ml

sir. 100 ml R/be& 7,50 €
DOCAMOCLAF (Docpharma)

amoxicilline 500 mg

acide clavulanique 125 mg

compr. 16 R/'be 11,72€

amoxicilline 875 mg

acide clavulanique 125 mg

compr. 10 R/'be 10,19 €

amoxicilline 1 g
acide clavulanique 200 mg
flacon i.v. 1 U.H.

amoxicilline 2 g
acide clavulanique 200 mg
flacon perf. 1 U.H.

MERCK-AMOXICLAV  (Merck)

amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 125 mg

compr. (séc.) 16 R/'be 11,70 €
30 R'be 17,58€

amoxicilline 875 mg

acide clavulanique 125 mg

compr. (séc.) 10 R/'be 10,97 €
20 R/’be 2197€

amoxicilline 125 mg

acide clavulanique 31,25 mg/5 ml

sir. 100 ml R/'be 4,14 €

amoxicilline 250 mg

acide clavulanique 62,5 mg/5 ml

sir. 100 ml R/ be 7,57 €

amoxicilline 500 mg
acide clavulanique 50 mg
flacon i.v. - perf. 1 U.H.

amoxicilline 1 g
acide clavulanique 200 mg
flacon i.v. - perf. 1 U.H.

amoxicilline 2 g
acide clavulanique 200 mg
flacon i.v. - perf. 1 U.H.

8.1.1.1.4. Carboxypeénicillines

Positionnement

— La témocilline est active contre la
plupart des bacilles Gram négatifs,
méme en cas de résistance aux
céphalosporines du 2°™° et du 3°™°
groupe. Elle n'est pas active sur
Pseudomonas aeruginosa et les mi-
cro-organismes Gram positifs.

— La ticarcilline est une carboxypé-
nicilline qui, contrairement a la témo-
cilline, est sensible aux p-lactamases,
et est des lors associée a l'acide
clavulanique.

Effets indésirables
— Voir 8.1. et 8.1.1.1.
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Témocilline

NEGABAN (Eumedica)

témocilline
flacon i.m. - i.v.

1 x 1 g poudre U.H.
flacon i.v. - perf.

1 x 2 g poudre U.H.

Ticarcilline + acide clavulanique

TIMENTIN (GSK)

ticarcilline 3 g
acide clavulanique 200 mg
flacon perf. 1 U.H.

ticarcilline 5 g
acide clavulanique 200 mg
flacon perf. 1 U.H.

8.1.1.1.5. Acyluréidopénicillines

Positionnement

— Le spectre antibactérien de la
pipéracilline s'étend a de nombreux
germes Gram négatifs y compris
pseudomonas, entérobacter, klebsiel-
la et serratia, et a certains germes
anaérobies dont le Bacteroides fragi-
lis. La pipéracilline n’est disponible
qu’en association a I'inhibiteur des f3-
lactamases tazobactam.

Effets indésirables
— Voir 8.1. et 8.1.1.1.

Précautions particuliéres

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

Pipéracilline + tazobactam

TAZOCIN (Wyeth)
pipéracilline 2 g
tazobactam 250 mg
flacon poudre i.m. - i.v. - perf.

1 R/ alB! o 18,25 €

pipéracilline 4 g

tazobactam 500 mg

flacon poudre i.v. - perf. 1 R/ alb! @ 30,02 €

Posol. 6 a 16 g (pipéracilline) p.j. en 3 ou 4
prises

8.1.1.2. Céphalosporines

Les céphalosporines possédent
comme les pénicillines un cycle f3-
lactame et leur mécanisme d'action
est comparable.

Positionnement

— La plupart des céphalosporines du
premier et du deuxiéme groupes
passent difficilement la barriere hé-

mato-encéphalique et ne peuvent

donc pas étre utilisées dans les

méningites.

— Principales indications en pra-

tique ambulatoire
e | es céphalosporines, aussi par
voie orale, sont rarement un premier
choix en pratique ambulatoire et
n’ont généralement une place qu’en
présence d’une suspicion de résis-
tance a la pénicilline ou aux amino-
pénicillines, ou en cas d’allergie non
médiée par les IgE a ces antibioti-
ques. En cas d’allergie médiée par
des IgE, seules des céphalosporines
du troisiéme groupe peuvent étre
utilisées.

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1.

— Reéactions allergiques (y compris
un choc anaphylactique); environ
10% des patients avec une allergie a
la pénicilline médiée par des IgE sont
également allergiques a ces cépha-
losporines du premier et du deuxieme
groupe (voir 8.1.1.1.).

— Troubles hématologiques (entre
autres anémie hémolytique, décrite
surtout avec la ceftriaxone) et rare-
ment troubles hépatiques.

— Atteinte rénale (rare), surtout en
cas d'utilisation concomitante d'ami-
noglycosides ou de diurétiques de
I'anse.

Précautions particuliéres

— La plupart des céphalosporines
sont éliminées par les reins; en cas
d'insuffisance rénale prononcée, la
posologie doit étre adaptée.

8.1.1.2.1. Premier groupe

Positionnement

— Les céphalosporines du premier
groupe sont actives sur les germes
Gram positifs, mais moins que la
pénicilline G.

— Elles sont actives sur les staphy-
locoques producteurs de f-lactama-
ses mais pas sur ceux qui sont
meéticillino-résistants.

— Pour ce qui est des bacilles Gram
négatifs, elles sont parfois actives sur
Escherichia coli résistant aux amino-
pénicillines, et souvent actives sur les
klebsiella qui est toujours résistant
aux aminopénicillines.
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— Les céphalosporines du premier
groupe sont nettement moins actives
contre I'Haemophilus influenzae que
les aminopénicillines et que les cé-
phalosporines des 2°™° et 3°™° grou-
pes.

— Le céfadroxil, la céfalexine et la
céfatrizine sont quasi enti€rement
résorbés aprés administration orale.

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1. et 8.1.1.2.
— Maladie sérique avec la céfatrizine.

Céfadroxil

Posol.
- adulte: 1 2 4 g p.j. en 2 prises
- enfant: 30 mg/kg/j. en 2 prises

CEFADROXIL SANDOZ (Sandoz)

céfadroxil
caps.
16 x 500 mg R/ b e 8,11 €
sir.
100 ml 250 mg/5 ml R/ b e 5,74 €
100 ml 500 mg/5 ml R/ b e 9,19 €
DURACEF (Bristol-Myers Squibb)
céfadroxil
caps.
16 x 500 mg R/'b© 1157 €
compr. (sol., séc.)
16 x 500 mg R/'be 1157 €
sir.
80 ml 250 mg/5 ml R/ b& 6,55 €
80 ml 500 mg/5 ml R/'be 1051 €
MERCK-CEFADROXIL (Merck)
céfadroxil
caps.
16 x 500 mg R/ be 8,11 €
Céfalexine
Posol.

- adulte: 1 a4 g p.j. en 2 a 4 prises
- enfant: 25 a 50 mg/kg/j. en 3 ou 4
prises

KEFORAL (Eurocept)
céfalexine
compr. (séc.)
16 x 500 mg

R/'bo 11,47 €

Céfatrizine

Posol. 2 g p.j. en 2 prises

CEFAPEROS (Bristol-Myers Squibb)

céfatrizine
caps.
16 x 500 mg

R/'bo 1559 €

Céfazoline

CEFAZOLINE SANDOZ (Sandoz)
céfazoline
flacon i.m. - i.v.
5x 1 g poudre
10 x 2 g poudre

R/'be 18,67 €
U.H.

Céfradine

VELOSEF (Bristol-Myers Squibb)

céfradine
flacon i.m. - i.v.

6x 19g+5mlsolv. R/bo 2456 €

8.1.1.2.2. Deuxiéme groupe

Positionnement

— Le céfamandole, le céforanide
(plus disponible comme spécialité en
Belgique) et la céfuroxime ne peuvent
étre administrés que par voie paren-
térale (le plus souvent intraveineuse);
le céfaclor (plus disponible comme
spécialité en Belgique) et la céfuro-
xime axétil ne peuvent étre pris que
par voie orale.

— Ces céphalosporines sont, par
rapport a celles du premier groupe,
en général moins actives sur les
coques Gram positifs.

— Elles ont un spectre d'activité plus
étendu sur les bacilles Gram négatifs,
mais le pseudomonas est résistant.
— Ces céphalosporines sont actives
sur Haemophilus influenzae, y
compris les souches productrices de
p-lactamases. Elles ne sont cepen-
dant pas indiquées dans des infec-
tions graves a Haemophilus influen-
zae telles les épiglottites et méningi-
tes.

— Le céfuroxime axétil est incomple-
ment résorbé aprés administration
orale.

— La céfuroxime est active sur les
gonocoques méme résistants a la
pénicilline, mais ne constitue cepen-
dant pas un premier choix.

Effets indésirables
— Voir 8.1. et 8.1.1.2.

Céfamandole

MANDOL (Eurocept)

céfamandole
flacon i.m. - i.v.

3 x 1g poudre R/Blo 17,34 €
flacon perf.
1 x 2 g poudre U.H.
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Céfuroxime

Posol. per os dans les affections
respiratoires
0,5a1 g p.j. en 2 prises

CEFURIM (Teva)

céfuroxime
flacon i.m. - i.v. - perf.

1 x 750 mg poudre R/OBle 448€
1x 1,5 g poudre R/Sle 897€
CEFUROXIM MERCK (Merck)
céfuroxime
flacon i.m. - i.v.
5x 750 mg R/Ble 22,07 €
5x15¢9 R/Ble 34,61€

CEFUROXIME SANDOZ (Sandoz)
céfuroxime (axétil)

compr.
10 x 250 mg R/ be 7,15 €
10 x 500 mg R/'be 1227 €
24 x 500 mg R/'be 2423 €
céfuroxime
flacon Sodium i.m. - i.v.
10 x 750 mg poudre U.H.
flacon Sodium i.v. - perf.
10 x 1,5 g poudre U.H.
DOCCEFURO (Docpharma)
céfuroxime
flacon i.m. - i.v.
3 x 750 mg poudre R/Sle 1347 €
flacon i.v.
1x 1,5 g poudre R/Sle 897€
DOC CEFUROXIM (Docpharma)
céfuroxime (axétil)
compr.
10 x 250 mg R/ be 8,15 €
24 x 250 mg R'be 1924 €
10 x 500 mg R/'be 13,05€
24 x 500 mg R/'be 2348¢€
ZINACEF (GSK)
céfuroxime
flacon i.m. - i.v.
3 x 250 mg poudre R/Ble 451€
3 x 750 mg poudre R/Ble 1347€
flacon i.v.
1x 1,5 g poudre R/Ble 897 €
flacon perf.
3 x 750 mg poudre R/Ole 13,47 €
1 x 1,5 g poudre R/Ble 897 €
ZINNAT (GSK)
céfuroxime (axétil)
compr.
10 x 125 mg R/ be 4,07 €
10 x 250 mg R/ be 8,15 €
compr. (séc.)
10 x 500 mg R/'be 13,05€
20 x 500 mg R/'be 2348¢€
sir.
100 ml 250 mg/5 ml R/'be 13,05€

8.1.1.2.3. Troisieme groupe

Positionnement

— Les céphalosporines du troisieme
groupe ne sont indiquées que pour
des infections graves.

— Ces céphalosporines sont beau-
coup moins sensibles aux B-lactama-
ses que les céphalosporines des
premier et deuxieme groupes, et elles
sont administrées uniquement par
voie parentérale.

— Les céphalosporines du troisieme
groupe sont généralement nettement
moins actives sur les coques Gram
positifs, mais la céfotaxime et la
ceftriaxone peuvent étre actives sur
des souches de Streptococcus pneu-
moniae résistantes a la pénicilline.

— La ceftriaxone est un premier choix
pour le traitement des infections a
gonocoques.

— En ce qui concerne les bactéries
Gram négatives, le spectre des cé-
phalosporines de ce groupe s'étend a
la plupart des entérobactéries, ainsi
que pour la ceftazidime aux Pseudo-
monas aeruginosa, et pour le céfoté-
tan aussi aux Bacteroides fragilis.
Toutefois, ces souches peuvent étre
de plus en plus résistantes.

— La céfotaxime, la ceftazidime et la
ceftriaxone atteignent des taux suffi-
sants dans le liquide céphalorachidien
pour présenter un intérét dans le
traitement de la méningite bacté-
rienne, ou elles sont utilisées a doses
élevées.

— La ceftriaxone a une demi-vie plus
longue que la céfotaxime et la cefta-
zidine.

— Dans la méningite et la pneumonie,
des doses plus élevées sont souvent
utilisées.

Contre-indications

— Ceftriaxone: prématurés et nou-
veaux-nés avec une hyperbilirubiné-
mie.

Effets indésirables

— Voir 8.1. et 8.1.1.2.

— Lors de I'administration de ceftria-
xone, une précipitation du sel cal-
cigue de la ceftriaxone peut survenir,
p. ex. au niveau de la vésicule biliaire
[voir Folia d’octobre 2007).



ANTIBACTERIENS 291

Interactions

— La ceftriaxone ne peut pas étre
administrée simultanément a des so-
lutions de perfusion contenant du
calcium (intervalle d’au moins 48
heures) [voir Folia d’octobre 2007).

Précautions particuliéres

— Les doses doivent étre réduites en
cas d'insuffisance rénale.

— L'administration intraveineuse se
fait en injection lente ou en perfusion.

Céfotaxime

CEFOTAXIM SANDOZ (Sandoz)

céfotaxime
flacon i.m. - i.v. - perf.

10 x 1 g poudre U.H.
10 x 2 g poudre U.H.
CEFOTAXIME TEVA (Teva)
céfotaxime
flacon i.m. - i.v. - perf.
1 x 1 g poudre U.H.
1 x 2 g poudre U.H.
CLAFORAN (Sanofi-Aventis)
céfotaxime
flacon i.m. - i.v.
1x1g+4misov. R/Bl© 1040€
flacon i.v.
1x2g+10misolv. R/ BlQ 19,72 €

Ceftazidime

GLAZIDIM (GSK)
ceftazidime
flacon i.m. - i.v.
1 x 500 mg poudre
1 x 1 g poudre
flacon i.v.
1 x 2 g poudre
flacon perf.
1 x 1 g poudre
1 x 2 g poudre

R/alBl o 11,36 €
R/alBl © 22,01 €

R/ a8l © 36,30 €

R/alBl © 22,01 €
R/alBl © 36,30 €

Ceftriaxone
CEFTRIAXONE DELTASELECT (PIT)
ceftriaxone
flacon perf.
1x 500 mg poudre R/ B! & 519 €
1 x 1 g poudre R/Ble 10,38 €
1 x 2 g poudre R/Ble 2053 €
CEFTRIAXONE MERCK (Merck)
ceftriaxone
flacon i.v.
1x1g+10misolv. R/Ble 10,38 €
flacon i.m.
1x1g+35misolv. R/Ble 10,38 €
flacon perf.
5x 2 g poudre R/Ble 9042 €
CEFTRIAXONE SANDOZ (Sandoz)
ceftriaxone
flacon i.m. - i.v. - perf.
10 x 1 g poudre U.H.
10 x 2 g poudre U.H.

ROCEPHINE (Roche)

ceftriaxone
flacon i.m.

1x1g+35misolv. R/ Ble
flacon i.v.

1x 1g+ 10 ml solv.
flacon perf.

1 x 2 g poudre

10,38 €

R/ bl & 10,38 €

R/ Bl & 20,53 €

8.1.1.2.4. Quatriéme groupe

Positionnement

— Le céfépime est nettement moins
sensible a un certain nombre de f3-
lactamases que les céphalosporines
du troisieme groupe.

Effets indésirables
— Voir 8.1. et 8.1.1.2.

Céfépime

MAXIPIME (Bristol-Myers Squibb)
céfépime dichlorhydrate monohydrate
flacon i.m. - i.v.

3 x 1 g poudre
3 x 2 g poudre

R/ albl o 52,55 €
R/ alBl o 94,66 €

8.1.1.3. Carbapénémes

Positionnement

— L'imipénem et le méropénem sont
des antibiotiques a large spectre; ils
sont utilisés dans des infections
combinées par des micro-organismes
Gram positifs et Gram négatifs avec
présence possible d'un agent anaé-
robie tel Bacteroides fragilis, ainsi que
dans des infections par des micro-
organismes résistants aux céphalo-
sporines du troisitme ou du qua-
triéme groupe (p. ex. entérobacter,
serratia, pseudomonas).

— L’'imipénem est utilisé en associa-
tion a la cilastatine qui empéche la
transformation de I'imipénem au ni-
veau des reins.

— L'imipénem ne convient pas pour
le traitement des méningites.

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1.

— Surtout avec I'imipénem, effets
indésirables au niveau du systeme
nerveux central (hallucinations, confu-
sion, convulsions) et myoclonies.
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Interactions

— Diminution des concentrations
plasmatiques d’acide valproique/
valproate de sodium par le méropé-
nem et I'imipénem [voir Folia de
décembre 2007).

MERONEM (AstraZeneca)
méropénem
flacon i.v. - perf.
1 x 500 mg poudre
1 x 1 g poudre

R/ dlb o 2590 €
R/ dlb o 38,47 €

TIENAM (MSD)
imipénem 500 mg
cilastatine 500 mg
flacon perf. 120 ml R/dlb o 22,00 €
flacon Monovial perf. 22 ml R/ dlb @ 22,00 €

8.1.1.4. Monobactames

Positionnement

— L'aztréonam, antibiotique f-lac-
tame monocyclique, est actif sur les
micro-organismes aérobies Gram né-
gatifs, y compris pseudomonas.

— Le risque d'allergie croisée avec
les autres antibiotiques f-lactames
est faible.

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1. et 8.1.1.1.

— Troubles hépatiques.

— Allongement du temps de pro-
thrombine.

AZACTAM (Bristol-Myers Squibb)

aztréonam
flacon i.m. - i.v.
1 x 1 g poudre

R/ alB! © 16,20 €
1 x 2 g poudre U.H.

8.1.2. MACROLIDES

Positionnement

— Le spectre antibactérien des ma-
crolides couvre de nombreux coques
Gram positifs aérobies et anaérobies,
les neisseria, Bordetella pertussis,
Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae, les chlamydia, Campy-
lobacter jejuni et Helicobacter pylori.
— Un certain nombre de souches de
streptocoques A [-hémolytiques, et
de nombreuses souches de Strepto-
coccus pneumoniae et de staphylo-
coques sont résistantes.

— L’Haemophilus influenzae n’est
pas ou que faiblement sensible aux
macrolides.

— Il existe une résistance croisée
importante entre les différents macro-
lides.
— Le spectre antibactérien des néo-
macrolides est similaire a celui de
I'érythromycine. lls sont toutefois,
aprés administration orale, mieux ré-
sorbés, et leur demi-vie plus longue
permet une administration moins fré-
quente: deux prises journaliéres pour
la clarithromycine et la roxithromy-
cine, une seule prise journaliere pour
I'azithromycine. Pour cette raison et
vu le risque moindre d’effets indésira-
bles gastro-intestinaux, I'érythromy-
cine est souvent remplacée par un
néomacrolide.
— L’érythromycine est gastroproci-
nétique [voir Folia d’avril 2001 et Folia
d’avril 2004).
— Principales indications en pra-
tique ambulatoire
¢ Les macrolides peuvent avoir une
place chez des patients présentant
une allergie médiée par des IgE a la
pénicilline lorsqu’un antibiotique
s’avére nécessaire dans une infec-
tion telle I'angine a streptocoques.
¢ | es macrolides, y compris les plus
récents, ne sont pas des médica-
ments de premier choix pour le
traitement empirique des infections
dues aux pneumocoques et a Hae-
mophilus influenzae, qui sont géné-
ralement devenus trop résistants a
ces antibiotiques.
e | a clarithromycine a dose élevée
et l'azithromycine, seule ou en as-
sociation, ont une place dans le
traitement des infections a myco-
bactéries atypiques.
e | 'azithromycine en une prise
unique de 1 g est efficace dans les
infections uro-génitales a Chlamydia
trachomatis.
e | a clarithromycine fait partie des
schémas thérapeutiques pour I'éra-
dication d'Helicobacter pylori (voir
2.1.).

8.1.2.1. Erythromycine

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1.

— Troubles gastriques.

— Rarement, réactions allergiques.
— Altérations réversibles des tests
fonctionnels hépatiques et plus rare-
ment hépatite cholestatique.
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— Ototoxicité lors de I'utilisation de
doses élevées.

— Effets centraux (réactions psycho-
tiques, cauchemars).

— Allongement de l'intervalle QT
avec risque de torsades de pointes,
surtout en cas d’injection intravei-
neuse trop rapide d'érythromycine
(pour les facteurs de risque géné-
raux des torsades de pointes, voir
«Effets indésirables» dans [Intro-
duction).

Grossesse

— Sur base d’études épidémiologi-
ques, il est suggéré que I'exposition
in utero a ’érythromycine en début
de grossesse peut entrainer une
augmentation du risque de malfor-
mations cardio-vasculaires.

Interactions

— L’érythromycine est un substrat
pour, et un inhibiteur du CYP3A4 (voir
tableau dans I’Introduction).

— Torsades de pointes parfois fa-
tales, en cas d'association de I'éry-
thromycine avec le cisapride ou
lors de Pinhibition du métabolisme
de I'érythromycine par les inhibi-
teurs du CYP3A4 (voir tableau dans
Pintroduction). Pour les facteurs de
risque généraux des torsades de
pointes, voir «Effets indésirables»
dans PIntroduction.

— Risque accru de vasoconstriction
et de gangréne dues a I'ergotamine et
d’autres dérivés de l'ergot en cas
d'association d'érythromycine.

Administration et posologie

— La résorption de I'érythromycine
apres prise orale est contrecarrée par
la prise d'aliments, avec pour consé-
quence des concentrations plasmati-
ques fluctuantes. Il est recommandé
de prendre I'érythromycine au moins
une demi-heure avant le repas.

Posol. per os:

- adulte: 1 a2 g p.j. en 2 a 4 prises
- enfant: 30 a 50 mg/kg/j. en 2 a 4
prises

ERYTHROCINE (Abbott)

érythromycine
sir.

80 ml 250 mg/5 ml R/'bo 7,60 €
flacon i.v.
1x 1 g poudre R/'bo 13,06 €

ERYTHROFORTE (Abbott)

érythromycine
compr.
16 x 500 mg R/'bo 10,82 €
poudre (sach.)
16 x 500 mg R/'bo 10,82 €
10x1g R/'bo 13,56 €

8.1.2.2. Néomacrolides

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1.

— Les effets indésirables des néoma-
crolides sont du méme ordre que
ceux de I'érythromycine (voir 8.1.2.1.)
mais les troubles gastro-intestinaux
sont moins importants.

— Un allongement de l'intervalle QT
et des torsades de pointes ne peuvent
étre exclus.

Grossesse

— L'innocuité des macrolides plus
récents pendant la grossesse n'est
pas établie.

Interactions

— Lerisque d'interactions avec d'au-
tres médicaments est moindre que
pour |'érythromycine.

— La prudence s’impose toutefois
lors de la prise concomitante de
macrolides plus récents (surtout la
clarithromycine) et de médicaments
qui, avec |'’érythromycine, peuvent
donner lieu a des interactions poten-
tiellement dangereuses; il s’agit p. ex.
de I'ergotamine et d’autres dérivés de
I'ergot, et du cisapride.

Azithromycine

Posol.

- adulte: 500 mg p.j. pendant 3 j., ou
500 mg p.j. le 1*" jour et 250 mg p.j. les
4 jours suivants, chaque fois en une
prise; dans I'infection & Chlamydia
trachomatis: une seule prise de 1 g.

- enfant: 10 mg/kg le 1° jour et 5 mg/
kg/j. pendant les 4 jours suivants, ou
10 mg/kg/j. pendant 3 jours, chaque
fois en une prise.

AZITHROMYCINE EG (Eurogenerics)
azithromycine

compr.
6 x 250 mg R/ be 11,76 €
compr. (séc.)
3 x 500 mg R/ be 11,76 €
6 x 500 mg R/ be 19,56 €
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AZITHROMYCINE SANDOZ (Sandoz)
azithromycine

compr.
6 x 250 mg R/ be 11,76 €
compr. (séc.)
3 x 500 mg R/ be 11,76 €
6 x 500 mg R/'be 20,26 €
MERCK-AZITHROMYCINE (Merck)
azithromycine
compr.
6 x 250 mg R/ be 11,76 €
3 x 500 mg R/ be 11,76 €
ZITROMAX (Pfizer)
azithromycine
compr.
6 x 250 mg R/'b© 16,80 €
compr. (séc.)
3 x 500 mg R/'b©Q 16,80 €
susp.
15 ml 200 mg/5 ml R/b& 7,84 €
22,5 ml 200 mg/5 ml R'bQ 11,79 €
37,5 ml 200 mg/5 ml R/'bQ 19,65 €

Clarithromycine

Posol. per os:
e adulte:
—500 mg ou 1 g p.j. en 2 prises (en
1 prise pour compr. Uno)
—infections a H. pylori: 1 g p.j. en 2
prises pendant 7 a 10 jours (voir
2.1)
¢ enfant: 15 mg/kg/j. en 2 prises

BICLAR (Abbott)

clarithromycine
compr.

10 x 250 mg R/'b© 1423 €
compr. Forte

10 x 500 mg R/'b© 2554 €
compr. Uno (lib. prolongée)

5 x 500 mg /bQ 1423 €

10 x 500 mg R/bQ 2554 €
sir. Baby

60 ml 125 mg/5 ml R/'b& 9,79 €
sir. Junior

120 ml 125 mg/5 ml R/'b© 1566 €
sir. Kids

80 ml 250 mg/5 ml R/'b© 20,89 €
flacon perf.

1 x 500 mg poudre R/'bo 1562 €
CLARITHROMYCINE ABBOTT (Abbott)

clarithromycine
compr.

10 x 250 mg R/'be 9,96 €
compr. Forte

10 x 500 mg R/ be 17,92 €
compr. Uno (lib. prolongée)

10 x 500 mg R'be 17,92 €

20 x 500 mg R'be 2727€

CLARITHROMYCINE EG (Eurogenerics)

clarithromycine
compr.

10 x 250 mg R/ be 9,96 €
compr. (séc.)

10 x 500 mg R/ be 17,05 €

21 x 500 mg R/'be 30,24 €

CLARITHROMYCINE-RATIOPHARM

(Ratiopharm)
clarithromycine
compr.
14 x 500 mg R/ be 24,90 €
21 x 500 mg R/ be 30,24 €

CLARITHROMYCINE SANDOZ (Sandoz)
clarithromycine

compr.
14 x 250 mg R/ be 12,57 €
10 x 500 mg R/be 17,00 €
14 x 500 mg R/be 22,63 €
21 x 500 mg R/be 29,82 €

CLARITHROMYCINE TEVA (Teva)

clarithromycine
compr.
10 x 250 mg R/be 9,90 €
10 x 500 mg R/'be 16,90 €
20 x 500 mg R/'be 20,92 €
HELICLAR (Abbott)
clarithromycine
compr.
21 x 500 mg R/bQ 3883 €
MACLAR (Abbott)
clarithromycine
compr.
60 x 500 mg R/bQ 9431€
MERCK-CLARITHROMYCINE (Merck)
clarithromycine
compr.
14 x 250 mg R/be 1394 €
14 x 500 mg R/be& 2509 €
20 x 500 mg R/be 31,69 €
Roxithromycine
Posol.
- adulte: 300 mg p.j. en 2 prises
- enfant: 6 mg/kg/j. en 2 prises
ROXITHROMYCINE EG (Eurogenerics)
roxithromycine
compr.
10 x 150 mg R/be 9,96 €
RULID (Sanofi-Aventis)
roxithromycine
compr. Disp.
10 x 50 mg R/ b& 591 €
compr.
10 x 100 mg R/b2 1053 €
10 x 150 mg R/bQ 1423 €

8.1.2.3. Autres macrolides

Positionnement

— La miocamycine a les mémes
propriétés que celles des néomacro-
lides.

— La spiramycine serait utile dans le
traitement de la toxoplasmose pen-
dant la grossesse.
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— La télithromycine est un dérivé
semi-synthétique de I'érythromycine
qui ne semble pas présenter d’avan-
tages par rapport aux autres macro-
lides. Etant donné ses effets indésira-
bles graves, il convient de bien peser
les indications [voir Folia de juin
2007).

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1.

— Les effets indésirables de ces
macrolides sont du méme ordre que
ceux de I'érythromycine (voir 8.1.2.1.).
— Télithromycine: en plus, hépatoto-
xicité, aggravation de la myasthénie
gravis, troubles de I'accomodation et
allongement possible de lintervalle
QT [voir Folia de mai 2006 et de juin
2007).

Interactions

— Voir 8.1.2.1.

— Télithromycine: en plus, inhibition
du CYP3A4 (voir tableau dans I'In-
troduction).

Miocamycine

MERCED (Menarini)
miocamycine
compr.

14 x 600 mg

R/'bo 11,99 €

susp.
120 ml 250 mg/5 ml R/b o 8,60 €

Posol.

- adulte: 1,2 g p.j. en 2 prises

- enfant: 50 mg/kg/j. en 2 prises

Spiramycine

ROVAMYCINE (Sanofi-Aventis)
spiramycine
compr.
16 x 1.500.000 Ul

R/bo 8,18 €

Télithromycine

KETEK (Sanofi-Aventis)

télithromycine

compr.
10 x 400 mg R/bo
20 x 400 mg R/bo

Posol. 800 mg p.j. en 1 prise

32,99 €
56,69 €

8.1.3. TETRACYCLINES

Il s’agit des dérivés de la tétracycline
doxycycline, lymécycline, minocycline
et tigécycline.

Positionnement

— Les tétracyclines sont actives sur
des micro-organismes Gram positifs
et Gram négatifs mais beaucoup de
micro-organismes sont devenus ré-
sistants.
— Le spectre couvre les tréponémes,
les borrelia et divers anaérobies, les
rickettsies, Mycoplasma pneumoniae
et les chlamydia.
— De nombreux streptocoques étant
résistants, les tétracyclines ne sont
pas indiquées dans des angines ou
autres infections a streptocoques f3-
hémolytiques du groupe A, ni dans
des pneumonies a pneumocoques.
— Les pseudomonas, la plupart des
proteus, les serratia et le Mycobacte-
rium tuberculosis sont résistants.
— La doxycycline est parfois utilisée
dans la malaria (voir 8.3.2.).
— La tigécycline est utilisée en in-
traveineux dans le traitement des
infections bactériennes cutanées et
intra-abdominales compliquées.
— Principales indications en pra-
tique ambulatoire
¢ | a doxycycline est utilisée dans le
traitement de la maladie de Lyme,
au stade précoce [voir Folia de mai
2002, mai 2003, mai 2005 et mai
2007].
* Pneumonie atypique.
* Maladie sexuellement transmis-
sible due a Chlamydia trachomatis.
¢ Les tétracyclines sont parfois uti-
lisées a faible dose pendant plu-
sieurs semaines dans le traitement
de l'acné, apres échec d'un traite-
ment topique [voir Folia de juillet
2005 et de février 2006]; on utilise ici
de préférence la doxycycline en
raison du risque moindre d’effets
indésirables.

Contre-indications

— Grossesse, allaitement et enfants
de moins de 8 ans (moins de 12 ans
selon certains, étant donné I'accumu-
lation dans les os et dans les dents)
(voir rubrique «Effets indésirables»).

Effets indésirables

— Voir aussi 8.1.

— Pénétration de la tétracycline dans
les os et les dents au cours de leur
croissance, ce qui peut provoquer un
ralentissement réversible de la crois-
sance osseuse, une coloration jaune
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irréversible des dents et éventuelle-
ment un risque accru de caries.

— Aggravation d’une diminution de la
fonction rénale déja existante avec la
lymécycline.

— Troubles hépatiques, surtout en
présence d'une insuffisance rénale et
chez des femmes enceintes.

— Troubles gastriques, nausées et
diarrhée; moins fréquents avec la
doxycycline et la minocycline mieux
résorbées.

— Ulceéres cesophagiens avec toutes
les formes solides de doxycycline,
surtout aprés prise incorrecte (p. ex.
en position couchée, sans boisson).
— Photosensibilisation.

— Hypertension intracranienne béni-
gne, probablement surtout avec la
minocycline.

— Troubles vestibulaires avec la mi-
nocycline, surtout chez les femmes
jeunes; ils disparaissent a I'arrét du
traitement.

— Réactions de type lupique avec
arthralgies lors de traitements prolon-
gés avec la minocycline.

Grossesse et allaitement

— L’utilisation des tétracyclines
pendant la grossesse et la période
d’allaitement doit étre évitée (voir
rubrique «Effets indésirables»).

Interactions

— Diminution de la résorption de la
lymécycline par la prise concomitante
de nourriture (entre autres lait et
produits laitiers) ou de sels de cal-
cium, de magnésium, de fer ou
d’aluminium.

— Diminution de la résorption de la
doxycycline et de la minocycline en
présence de sels de fer.

— Diminution de la résorption des
tétracyclines par le ranélate de stron-
tium.

Précautions particuliéres

— Les tétracyclines sont éliminées
par voie rénale; la doxycycline et la
tigécycline sont cependant aussi éli-
minées par voie fécale.

Doxycycline

Posol.

- adulte: 200 mg le 1°" jour, ensuite
100 mg p.j. en 1 prise; dans I'acné:
50 a 100 mg p.j. en 1 prise

- enfant > 8 ans: 4 mg/kg/j. le 1°" jour,
ensuite 2 mg/kg/j. en 1 ou 2 prises

DOCDOXYCY (Docpharma)
doxycycline
compr. Disp. (sol., séc.)
10 x 100 mg

R/b& 6,4
10 x 200 mg 8,7:

R/be

DOXYCYCLINE 3DDD (3DDD)
doxycycline
compr. (sol., séc.)
10 x 200 mg

R/'be 1129€

DOXYCYCLINE EG (Eurogenerics)
doxycycline
caps.

10 x 100 mg
compr. (séc.)

10 x 100 mg

10 x 200 mg

R/ be

R/ be
R/be

DOXYCYCLINE KELA (Kela)
doxycycline
compr. (disp., séc.)
10 x 100 mg

R/ b e 3,4
10 x 200 mg 5,7i

R/ be

DOXYCYCLINE-RATIOPHARM (Ratiopharm)
doxycycline
caps.

10 x 100 mg

R/ be 710 €

DOXYCYCLINE SANDOZ (Sandoz)
doxycycline
compr. (séc.)

10 x 100 mg

R/be 6,59 €

DOXYCYCLINE TEVA (Teva)
doxycycline
compr. Disp. (sol., séc.)
10 x 100 mg R/ b &
10 x 200 mg

DOXYLETS (SMB)
doxycycline
caps.

10 x 100 mg
10 x 200 mg

DOXYTAB (Socobom)
doxycycline
caps.
10 x 100 mg
compr. (disp., séc.)
10 x 100 mg
10 x 200 mg
poudre (sach.)
10 x 200 mg

o
lo

8,35 €

8,35 €
10,83 €

2 23 2

o oo
o ¢lo

13,27 €

VIBRATAB (Pfizer)
doxycycline
compr. (séc.)

10 x 100 mg 10,15 €
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Lymécycline

Posol. 600 mg p.j. en 2 prises

TETRALYSAL (Galderma)
lymécycline
caps.
28 x 300 mg
56 x 300 mg

R/b o
R/bo

22,14 €
31,42 €

Minocycline

Posol.

—200 mg le 1°" jour, ensuite 100 mg
p.j. en une prise

—acné vulgaire: 50 mg p.j. ou 100 mg
tous les 2 jours, en une prise

DOC MINOCYCLINE (Docpharma)

minocycline
compr.
42 x 50 mg
10 x 100 mg
30 x 100 mg

R/'be 13,0
R/b& 7,7
R/'be 186

KLINOTAB (PSI)
minocycline
compr. (séc.)
30 x 100 mg
(uniguement dans I’acné)

R/'b© 2585€

MINO-50 (PSI)
minocycline
compr.
20 x 50 mg
42 x 50 mg
(uniguement dan