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CE MOIS-CI DANS LES FOLIA

- Lorsque 'on prévoit une intervention chirurgicale, il convient d’évaluer préalablement
si les médicaments utilisés par le patient doivent étre adaptés pour limiter au maximum
le risque périopératoire. Il n’existe que peu de preuves solides concernant les adaptations
meédicamenteuses nécessaires dans ces cas-la. Le présent numéro propose des directives
issues de la littérature: elles reposent surtout sur les avis d’experts, et non sur des études
controlées. Une évaluation rigoureuse en fonction de la situation clinique de chaque pa-
tient en particulier sera souvent nécessaire.

- A T'occasion de la mise a jour de la version imprimée du Répertoire Commenté des
Médicaments (édition 2011), les données et les commentaires ont non seulement été ré-
visés, mais le Répertoire a également subi des modifications et des révisions structurelles
importantes. Le présent numéro vous présente les principaux changements. N hésitez pas
a nous envoyer vos suggestions pour améliorer ou compléter le site Web ou nos éditions
imprimées, a nos adresses de contact.

- La rédaction vous fait part du déces, survenu au cours du mois de janvier, du Professeur
dr. André De Schaepdryver qui était 'un des fondateurs du CBIP.

VISITEZ NOTRE SITE WEB www.cbip.be ou www.bcfi.be
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QUAND FAUT-IL INTERROMPRE UN TRAITEMENT MEDICAMENTEUX
AVANT UNE INTERVENTION CHIRURGICALE ?

De maniére générale, peu de médicaments nécessitent une prise en charge spé-
cifique en période périopératoire. Certains médicaments, p.ex. les diurétiques,
les antithrombotiques, la metformine, certains antidépresseurs et les estropro-
gestatifs peuvent toutefois poser des problemes et doivent souvent étre arrétés
avant une anesthésie générale. Pour d’autres médicaments, il est important au
contraire de ne pas les interrompre en période périopératoire. Cet article discute
des mesures a prendre avant une hospitalisation pour une intervention chirur-
gicale programmeée; ces recommandations sont surtout basées sur des opinions

d’experts.

Lors d’une intervention chirurgicale, la
question se pose souvent de savoir s’il faut
interrompre ou modifier le traitement mé-
dicamenteux avant |’ intervention. Certains
médicaments peuvent en effet augmenter
les risques liés a I'anesthésie générale et a
Iintervention, et des interactions phar-
macocinétiques ou pharmacodynamiques
avec les anesthésiques peuvent survenir.
Dans tous les cas, il convient de mettre en
balance les risques liés a I'arrét éventuel du
traitement et les risques liés a sa poursuite,
tout en se demandant si le médicament est
vraiment indiqué.

- De maniére générale, la prise de la plu-
part des médicaments peut étre pour-
suivie jusqu’au jour de Dintervention,
jusqu’a deux heures avant I'induction de
Panesthésie. Si on décide qu'un médica-
ment pris par voie orale doit étre pour-
suivi, il peut étre nécessaire de le donner
temporairement par voie parentérale; si
cela n’est pas possible, un recours a un
autre médicament peut étre indiqué.

- Dans certains cas, il convient cepen-
dant d’arréter temporairement le trai-
tement. Lorsque cette interruption
pose des problemes, le médicament
peut parfois étre remplacé par un autre
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meédicament, p.ex. une héparine au lieu

d’un antagoniste de la vitamine K.
Les mesures médicamenteuses pendant
lanesthésie générale et la reprise du traite-
ment médicamenteux chronique sont éva-
luées par 'anesthésiste en fonction du type
d’intervention et de la situation du patient,
et ne sont pas discutées ici.
Cet article donne quelques recommanda-
tions générales sur les mesures a prendre
avant une hospitalisation pour une inter-
vention chirurgicale programmeée. Il va de
soi que chez les patients présentant une ma-
ladie grave, les patients agés et les patients
polymédiqués, une évaluation préalable par
I’anesthésiste, souvent en concertation avec
le spécialiste dans le domaine concerné, est
indispensable, surtout avant une chirurgie
lourde.

Médicaments du systéme cardio-
vasculaire

- Les B-bloquants ont un rdle important en
prévention des accidents cardio-vasculaires,
et il est recommandé de ne pas les inter-
rompre en période périopératoire. Lorsque
ladministration par voie orale n’est pas
possible, Padministration intraveineuse peut
étre une alternative.



- Les diurétiques peuvent entrainer une
hypovolémie et une hypokaliémie, et par
précaution il est recommandé de les inter-
rompre au moins la veille de 'intervention.
- Les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de
Pangiotensine, les sartans et les inhibiteurs de la
rénine peuvent entralner une hypotension
périopératoire sévere et une diminution de
la perfusion coronarienne, mais ils exercent
un effet bénéfique sur la fonction ventricu-
laire gauche chez les patients en insuffisance
cardiaque. La démarche a suivre fait I'objet
de discussions. Il est souvent recommandé
d’interrompre ces médicaments au moins
12 heures avant lintervention lorsque
ceux-cl constituent un traitement de I'in-
suffisance cardiaque. Lorsqu’ils constituent
le traitement de base de I'hypertension, il
est recommandé de ne pas interrompre
le traitement; le risque d’hypotension ar-
térielle en cas de chirurgie majeure ou
d’anesthésie péridurale doit alors étre pris
en compte.

- Les autres antihypertenseurs (antihyperten-
seurs centraux, B-bloquants, antagonistes du cal-
cium), les antiangoreux, les antiarythmiques et les
glycosides digitaliques sont généralement pour-
suivis jusqu’au jour de lintervention, entre
autres pour éviter un phénomene de rebond
consécutif a un arrét brutal du traitement.

Antithrombotiques

Lors de la décision de poursuivre ou non
un traitement antithrombotique en pé-
riode périopératoire, il convient de mettre
en balance le risque thrombo-embolique et
le risque hémorragique en tenant compte
du type dintervention, du meédicament
utilisé et de 'affection du patient.

Antiagrégants [voir aussi Folia de janvier
2008 et d’octobre 2009]

- Adide acétylsalicylique

* En l'absence d’une indication stricte du
traitement antiagrégant, comme c’est le
cas p. ex. en prévention primaire, il est re-
commandé d'interrompre 'acide acétyl-
salicylique 5 a 7 jours avant I'intervention.

e En présence d’une indication stricte
du traitement antiagrégant, p. ex. en
prévention secondaire ou apres une
intervention endovasculaire, il est re-
commandé de ne pas arréter systéma-
tiquement l'acide acétylsalicylique en
période périopératoire. Lors d’'une in-
tervention comportant un faible risque
hémorragique (p. ex. interventions den-
taires ou cutanées, chirurgie de la cata-
racte, endoscopie), il est recommandé de
ne pas interrompre la prise. En revanche,
lorsque T'intervention comporte un
risque élevé d’hémorragie, p. ex. en cas
de neurochirurgie, d’amygdalectomie,
de prostatectomie transuréthrale ou
de chirurgie du segment postérieur de
Poeil, il est généralement recommandé
d’arréter T'acide acétylsalicylique 5 a 7
jours avant I'intervention.

e Un traitement par Pacide acétysalicy-
lique n’est pas une contre-indication a
Ianesthésie péridurale, pour autant que
le taux de plaquettes soit normal.

- Thiénopyridines

* Vu le risque plus élevé de complications
hémorragiques avec les thiénopyridines
par rapport a Pacide acétylsalicylique, il
est en principe recommandé d’inter-
rompre un traitement par le clopido-
grel ou le prasugrel 7 jours avant une
intervention chirurgicale, et par la ti-
clopidine 10 jours avant 'intervention.
Toutefois, en cas d’indication majeure
pour une thiénopyridine (c.-a-d. dans
les 3 mois aprés un infarctus du myo-
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carde ou apres la mise en place d’un
stent métallique ou dans les 12 mois
apres la mise en place d’un stent médi-
camenteux), le traitement antiagrégant
ne peut en principe pas étre interrom-
pu et il est recommandé, si possible, de
postposer I'intervention.

* Un traitement par une thiénopyridine
est une contre-indication absolue a
une anesthésie péridurale.

Particulierement en cas d’intervention ur-
gente, la décision de poursuivre ou non le
traitement antiagrégant doit se prendre en
concertation avec le cardiologue. Il est re-
commandé dans la mesure du possible de
poursuivre la prise d’acide acétylsalicylique.

Antagonistes de la vitamine K [voir aussi
Folia de février 2004]

- En cas d’intervention mineure avec un
faible risque d’hémorragie (p. ex. interventions
dentaires, cutanées, chirurgie de la cataracte,
endoscopie), les antagonistes de la vitamine
K peuvent en principe étre poursuivis. Il
convient cependant de vérifier 'INR avant
I'intervention, avec une valeur cible de 'INR
entre 2 et 3. En cas de valeur supérieure de
I'INR, on peut administrer de la vitamine K|
par voie intraveineuse (1 a 5 mg).

- En cas d’intervention majeure avec un risque
élevé  d’hémorragie, 11 est nécessaire d’inter-
rompre temporairement les antagonistes de
la vitamine K. Le délai d’arrét du traitement
dépend de la demi-vie du médicament uti-
lisé: un délai de 4 jours est recommandé avec
l'acénocoumarol (Sintrom®), de 5 jours avec
la warfarine (Marevan®) et de 7 jours avec la
phenprocoumone (Marcoumar®).

* Chez les patients avec un risque throm-
bo-embolique élevé!, les antagonistes
de la vitamine K sont remplacés par
une héparine de bas poids moléculaire
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a dose thérapeutique. L’héparine ne
peut étre débutée que lorsque 'INR
est inférieur a 3. La derniére injection
d’héparine doit avoir lieu 12 heures
avant I'intervention.

* Chez les patients avec un faible risque
thrombo-embolique, différentes options
sont envisageables: (1) arrét simple des
antagonistes de la vitamine K; (2) ar-
rét des antagonistes de la vitamine K
et substitution par une héparine de bas
poids moléculaire a dose préventive; (3)
diminution de la dose des antagonistes
de la vitamine K 4 a 5 jours avant I'in-
tervention, et administration éventuelle
de vitamine K, de fagon a atteindre un
INR entre 1,5 et 2.

On ne dispose d’aucune étude randomi-

sée ayant comparé ces différentes options.
- Un traitement par un antagoniste de la vi-
tamine K est une contre-indication absolue
a une anesthésie péridurale. Chez les pa-
tients traités par une héparine de bas poids
moléculaire, une anesthésie péridurale peut
étre envisagée pour autant qu’'un délai suf-
fisant soit respecté entre la derniére injec-
tion d’héparine et lanesthésie (minimum
12 heures pour une héparine utilisée a dose
préventive, minimum 24 heures pour une
héparine utilisée a dose thérapeutique).

Médicaments du systéme digestif

Les inhibiteurs de la sécrétion acide gas-
trique peuvent étre pris jusqu'au jour de
I'intervention.

1 Prothese valvulaire mécanique mitrale, tricuspide ou
pulmonaire ; prothese valvulaire aortique mécanique +
FA; valvulopathie mitrale + FA; antécédents d’embolie
cardiaque ou systémique, thrombo-embolie veineuse
profonde récente (< 3 mois); pontage périphérique avec
antécédents de thrombose



Médicaments du systéme respiratoire
Les médicaments agissant sur le systéme res-
piratoire peuvent généralement étre pris le
jour de lintervention. Il est conseillé aux
patients traités par des bronchodilatateurs a
inhaler de les administrer encore juste avant
I'intervention. On suggere d’arréter la théo-
phylline la veille. D’autre part, il faut abso-
lument éviter d’arréter les glucocorticoides
(certainement ceux qui sont administrés par
voie systémique).

Analgésiques

- Les analgésiques morphiniques et non mor-
phiniques peuvent étre poursuivis jusqu’au
jour de lintervention; les systémes trans-
dermiques ne doivent pas étre retirés.

- Les anti-inflammatoires non  stéroidiens
(AINS) ne doivent pas étre interrompus,
sauf en cas de chirurgie majeure avec un
risque élevé d’hémorragie. Dans ce cas,
il convient d’arréter les AINS de longue
demi-vie tels que les oxicams et le na-
proxeéne 7 a 10 jours avant 'intervention, et
les AINS de courte demi-vie tel I'ibupro-
fene 24 heures avant I'intervention.

Médicaments agissant sur le systéme
nerveux central

- Les benzodiazépines peuvent en principe
étre poursuivies.

- Les antipsychotiques sont, selon la situation
clinique, arrétés la veille de 'intervention
ou poursuivis en période périopératoire. Il
convient d’étre attentif au risque d’allonge-
ment de l'intervalle QT et de torsades de
pointes: 'arrét de Uantipsychotique s’impose
si on constate un intervalle QT allongé.

- II est prétérable de ne pas interrompre les
antiparkinsoniens en période périopératoire,
et en particulier la lévodopa, vu le risque de
réapparition d’'un syndrome extrapyramidal

et de I'apparition d’un syndrome équivalent
au syndrome neuroleptique malin a I'arrét
des antiparkinsoniens. Il convient toutefois
en période pré-opératoire d’essayer de trou-
ver la dose minimale effective. Dans cer-
tains cas, p. ex. chez les patients nécessitant
plusieurs prises par jour, il peut étre néces-
saire d’adapter le traitement au préalable en
concertation avec le neurologue.

- 11 est recommandé de ne pas interrompre
les antiépileptiques, mais il convient d’étre
attentif au risque d’interactions vu leur ef-
fet inducteur enzymatique.

- En ce qui concerne les antidépresseurs, le
risque lié a arrét brutal du traitement doit
eétre mis en balance avec le risque d’interac-
tions avec les anesthésiques.

* Les antidépresseurs tricycliques sont
généralement interrompus la veille de
I'intervention. Chez les patients qui
présentent un risque cardio-vasculaire,
il peut étre recommandé de rempla-
cer au préalable les antidépresseurs
tricycliques par un ISRS, vu le risque
d’interaction entre les antidépresseurs
tricycliques, le terrain cardio-vasculaire
et I'anesthésie.

e Les ISRS ne doivent en principe pas
étre interrompus, sauf en cas de risque
hémorragique élevé.

e Un traitement par un inhibiteur des
monoamine oxydases (IMAO) peut
en principe étre maintenu en période
périopératoire moyennant
précautions. Dans le cas ou on décide
d’arréter un traitement par un IMAO
non sélectif, ceci doit se faire trois se-

certaines

maines avant l'intervention.

* Le millepertuis doit étre arrété au moins
7 jours avant l'intervention, vu le risque
d’interactions par induction au niveau du
cytochrome P450.
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Antidiabétiques

Lors d’une intervention chirurgicale, il im-
porte de maintenir une glycémie normale,
méme si le patient reste a jeun. Il convient
des lors d’étre particulierement attentif a
l'usage des antidiabétiques.

- La metformine expose a un risque d’aci-
dose lactique et doit étre arrétée 24 heures
avant une intervention chirurgicale majeure
avec risque d’hypotension ou un examen
radiologique avec injection de produits de
contraste iodés. En cas d’intervention lourde
ou de diabete déséquilibré, il peut des lors
étre nécessaire de passer a I'insuline. Le trai-
tement par la metformine est généralement
repris 48 heures apres la reprise de 'alimen-
tation en I'absence d’insuffisance rénale.

- Pour n’importe quel antidiabétique (oral ou
insuline) 11 convient d’adapter la prise et la
posologie a la glycémie.

Autres médicaments du systéme hor-
monal

- Les glucocorticoides ne doivent jamais étre
interrompus brutalement avant une inter-
vention chirurgicale, surtout en cas de trai-
tement prolongé avec une dose supérieure
a 10 mg de prednisolone ou équivalent;
une augmentation temporaire de la poso-
logie peut méme s’avérer nécessaire afin
d’éviter une insufhisance surrénalienne.

- Les hormones thyroidiennes ne doivent pas
étre interrompues.

- Les estroprogestatifs utilisés pour la contra-
ception ou pour le traitement hormonal de
substitution augmentent le risque de throm-
bo-embolie veineuse, et il est recommandé de
les interrompre dans la mesure du possible 4 a
6 semaines avant I'intervention, certainement
s'1l s’agit d’une intervention comportant un
risque thrombo-embolique élevé. Lorsqu’une
telle interruption n’a pas été possible, une
prophylaxie thrombo-embolique périopéra-
toire au moyen d’une héparine, peut étre en-
visagée chez les femmes avec un risque élevé.

Suppléments alimentaires et phytothérapie
Etant donné les nombreuses incertitudes p. ex.
en ce qui concerne la dose prise, les extraits
de plantes utilisés, 'influence possible sur cer-
tains processus physiologiques (p. ex. la coa-
gulation) et les interactions éventuelles avec
d’autres médicaments, il est généralement re-
commandé d’arréter les suppléments alimen-
taires et les médicaments a base de plantes au
moins une semaine avant 'intervention. Il est
important de s’'informer aupres du patient de
la prise éventuelle de tels produits.

Note
Les références de cet article peuvent étre
consultées sur notre site Web (www.cbip.be).

Bon a savoir

LIENS VERS LE “RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT" (RCP)
A PARTIR DE NOTRE SITE WEB

Les notices scientifiques («Résumé des Ca-
ractéristiques du Produit», RCP) peuvent étre
consultées a partir de notre site Web (www.cbip.
be), en cliquant sur le symbole «gélule bleue»
en regard du conditionnement des specialités.
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Ce service a été mis en place en collaboration
avec ’Agence Fédérale des Médicaments et des
Produits de Santé (AFMPS). Les RCP sont
accessibles pour autant qu’ils soient également
disponibles sur le site Web de I’ AFMPS.



FOLIA SELECT

- Les Folia de janvier 2011 discutaient des
principales mesures a prendre lorsqu’on est
confronté en premiére ligne a une in-
toxication médicamenteuse potentielle.
Nous vous en proposons un apercu.

I1 est toujours possible de s’informer aupres
du Centre Antipoisons accessible 7 jours
sur 7, 24 heures sur 24 au 070 245 245. 11

est important de suivre une prise en charge

méthodique.
* Si les signes vitaux sont menacés, il
convient d’appeler immédiatement

les services de secours (numéro 100
ou 112), en demandant I’assistance du
SMUR. Entre-temps, il convient de
prendre les mesures de secours clas-
siques (telles que dégager les voies
respiratoires, réanimation); la mise en
place d’une voie intraveineuse peut
également étre utile.
Certains symptdmes peuvent nécessi-
ter, en premiere ligne déja, un traite-
ment médicamenteux urgent, comme
c’est le cas p.ex. en cas de dépression
respiratoire due a une intoxication aux
opiacés (administration de naloxone),
de convulsions graves (administration
de diazépam par voie rectale), d’agita-
tion sévere (administration d’une ben-
zodiazépine ou d’un antipsychotique),
d’hypoglycémie sévere (administration
de glucose ou de glucagon).

* Il convient ensuite d’évaluer la gravité
de l'intoxication, entre autres a partir
d’une (hétéro-)anamnese et d’'un exa-
men clinique.

* A l'exception du glucose, du glucagon
et de la naloxone, les antidotes spéci-
fiques ne sont que rarement indiqués
en premiere ligne.

* Bien que I'administration de charbon
activé puisse étre utile, son utilisation
en premiere ligne n’est en principe pas
recommandée en Belgique.

- Lorsqu’'un AINS s’avere réellement né-
cessaire chez un patient présentant un
risque de complications gastro-intes-
tinales (entre autres age avancé, antécé-
dents d’ulcere gastro-duodénal, utilisation
d’autres médicaments susceptibles de pro-
voquer des complications gastro-intesti-
nales), plusieurs options sont proposées: soit
un AINS COX-2 sélectif (en association a
un inhibiteur de la pompe a protons (IPP)
en cas de risque tres élevé d’ulcere), soit un
AINS classique en association a un IPP, au
misoprostol ou a un antihistaminique H,
(ce dernier a dose suffisamment élevée).
Les données disponibles ne permettent pas
de préconiser 'une de ces options comme
premier choix, et on n’oubliera pas que
le risque ne disparait pas complétement
avec ces mesures. Le choix doit aussi tenir
compte des effets indésirables cardio-vascu-
laires liés aux AINS; une méta-analyse ré-
cente d’études randomisées renforce 'idée
que tout AINS peut étre associé a des effets
indésirables cardio-vasculaires. Dans tous
les cas, il convient de réduire au maximum
la dose de 'AINS et de limiter la durée du
traitement. [Pour plus d’informations, voir
Folia de mars 2011]
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PRINCIPAUX CHANGEMENTS DANS L'EDITION 2011
DU REPERTOIRE COMMENTE DES MEDICAMENTS

La nouvelle édition du Répertoire Com-
menté des Médicaments (2011) est distri-
buée au mois de mai. La version imprimée
reprend les spécialités disponibles en Bel-
gique au 1¢ janvier 2011. La version élec-
tronique du Répertoire sur notre site Web

(www.cbip.be) correspond a la version im-

primée du Répertoire 2011, s1 ce n’est que

le site Web est mis a jour mensuellement en
ce qui concerne les spécialités disponibles.

- Comme chaque année, tous les textes
introductifs des différents chapitres ont
été révisés, entre autres grace a la col-
laboration de nombreux experts. Ces
textes introductifs visent a positionner
les médicaments, avec leurs avantages et
inconvénients. IIs refletent le niveau des
connaissances en pharmacothérapie, sans
en donner tous les détails possibles.

- Cette année, la classification des chapitres
a été fortement remaniée. L’édition 2011
du Répertoire compte désormais 20 cha-
pitres (voir plus loin). L'objectif est de rap-
procher cette classification de la pratique,
et donc de regrouper autant que possible
les médicaments utilisés dans le cadre
d’'une méme problématique. La «Gynéco-
obstétrie», les «Pathologies ostéo-articu-
laires», «’Oto-Rhino-Laryngologie» et la
«Dermatologie» constituent désormais des
chapitres. Lostéoporose, la dépendance
et d’autres sujets provenant du chapitre
«Médicaments divers» sont repris dans des
sous-chapitres thématiques.

- Au niveau des spécialités, le nom du sel,
de lester ou du dérivé des substances ac-
tives est 4 nouveau mentionné en regard
du principe actif. Cette information est
toutefois plus précise: lorsque le dosage
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du médicament est calculé sur base de
la molécule compléte (sel, ester ou autre
dérivé), la partie ajoutée est mentionnée
apres une virgule, p. ex. «morphine, sul-
fate». Lorsque le dosage du médicament
est calculé uniquement sur base de la par-
tie active de la molécule, la partie ajou-
tée est mentionnée dans le Répertoire
entre parenthéses, par exemple «naxolone
(chlorhydrate)».
Plntroduction du Répertoire qui re-
prend des informations pharmacothéra-
peutiques et administratives a également
été modifiée en profondeur. En par-
ticulier, les interactions au niveau des
isoenzymes CYP ont été entierement ré-
visées. La tache n’était pas aisée, comme
I'illustre bien la phrase suivante tirée du
texte d’Introduction:
dl n’est pas facile de faire le choix de
mentionner ou non tel inducteur ou
inhibiteur dans le tableau. En effet, les
preuves concernant l'impact clinique
de l'interaction font souvent défaut. On
remarquera a ce sujet une discordance
entre les différentes sources réputées que
nous consultons: Stockley’s Drug Inter-
actions, The Top 100 Drug Interactions,
Commentaren Medicatiebewaking et
le site Web de Flockhart. La regle que
nous nous sommes fixée consiste a ne re-
prendre dans le tableau que les inhibiteurs
et les inducteurs qui sont cités dans au
moins deux de ces sources. Nous avons
toutefois fait une exception pour les
médicaments plus récents pour lesquels
I'information n’est pas encore compléte,
et n’est souvent pas encore mentionnée
dans les ouvrages de référence.»



Un tableau alphabétique reprenant les
différents substrats, inhibiteurs et induc-
teurs, a également été ajouté.

- Vous pouvez toujours envoyer vos re-
marques et suggestions concernant le
Répertoire a T'adresse de correspon-

dance rédactionnelle: C.B.I.P, ¢/o Cam-
pus Heymans, Blok B, Iste verdieping,
De Pintelaan 185, 9000 Gent. E-mail:
redaction@cbip.be (remarques concer-
nant le contenu) ou specialites@cbip.be
(remarques concernant les spécialités).

Classification des chapitres dans le Répertoire, édition 2011

. Systéme cardio-vasculaire
. Sang et coagulation

. Systéme gastro-intestinal
. Systeme respiratoire

. Systéme hormonal

. Gynéco-Obstétrie

. Systéme uro-génital

.Douleur et fiévre
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. Pathologies ostéo-articulaires

10. Systeme nerveux

11. Infections

12. Immunité

13. Médicaments antitumoraux

14. Minéraux, vitamines et toniques
15. Dermatologie

16. Ophtalmologie

17. Oto-Rhino-Laryngologie

18. Anesthésie

19. Agents de diagnostic

20. Médicaments divers

Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance

NOTIFICATION EN LIGNE D'EFFETS INDESIRABLES
VIA WWW.FICHEJAUNE.BE

D Agence Fédérale des Médicaments et des
Produits de Santé (AFMPS) a lancé le site
Web www.fichejaune.be pour la notifica-
tion en ligne au Centre Belge de Phar-
macovigilance des effets indésirables liés a
I'utilisation des médicaments par les profes-
sionnels de la santé.

La notification en ligne est une alternative
a la « fiche jaune » imprimée ayant comme
objectif de rendre la notification d’effets
indésirables simple et conviviale. Grace a une
augmentation du nombre de notifications et a
une amélioration de la qualit¢ de celles-ci,
I'AFMPS souhaite contribuer a [’amélio-

ration de la connaissance du profil d’innocuité
et, de cette facon, a une meilleure sécurité
d’usage des médicaments.

Vous trouverez plus de renseignements sur
la notification en ligne, ainsi que des in-
formations générales au sujet de la phar-
macovigilance, dans le communiqué « La
notification d’effets indésirables en ligne
via le site Web www.fichejaune.be », dans
la rubrique « Bon a savoir » sur le site Web
www.cbip.be (communiqué de 02/12/10).

Contact Centre belge de Pharmacovigi-
lance: adversedrugreactions@fagg-afimps.be
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Communiqué par le Centre de Pharmacovigilance

HEPATOTOXICITE DU PARACETAMOL A DOSE THERAPEUTIQUE
CHEZ DES PATIENTS A RISQUE

Le paracétamol est bien toléré aux doses
recommandées et constitue généralement
le traitement de premier choix de la dou-
leur et de la fievre. Un surdosage important
(@ partir de 10 g chez ladulte et de 150
mg/kg chez Penfant), peut donner lieu a
une hépatotoxicité grave avec ictére et par-
fois nécrose fatale. Cette hépatotoxicité ne
survient souvent que 24 a 48 heures apres
I'ingestion. Le seuil d’hépatotoxicité dimi-
nue chez les patients présentant les facteurs
de risque suivants: en cas d’alcoolisme, de
malnutrition chronique, d’insuffisance hé-
patique ou rénale et chez les adultes tres
maigres (< 50 kg). Il a été suggéré que le
risque de toxicité hépatique du paracéta-
mol est également accru en cas d’utilisa-
tion d’inducteurs enzymatiques tels que
la carbamazépine, le phénobarbital ou la
phénytoine. Uimportance clinique de cette
interaction n’est cependant pas prouvée.
D’autre part, il est possible que le paracé-
tamol soit moins efficace chez les patients
sous inducteur enzymatique, et il semble
prudent de ne certainement pas dépasser
la dose journaliére maximale chez ces pa-
tients.

Le British Medical Journal [2010;341: c6764,
avec courriers de lecteurs 2011;342:d625
et d628] a récemment attiré 'attention sur
la survenue de deux cas d’hépatotoxicité
grave suite a l'utilisation de paracétamol a
la dose journaliere maximale recomman-
dée (4 g p.j.) chez des patients a risque.
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- Le premier cas concernait un homme de
43 ans atteint de la maladie de Crohn qui
avait recu une dose de 4 g par jour de
paracétamol per os. Quatre jours apres le
début du traitement, le patient présentait
une insuffisance hépatique aigué. Malgré
une prise en charge rapide, le patient est
décédé 8 jours plus tard. Il est probable
que cette hépatotoxicité ait été favorisée
par le poids extrémement faible du pa-
tient (30 kg).

- Dans le second cas, il s’agissait d’une
femme de 32 ans, pesant 44 kg et ayant
des antécédents d’alcoolisme. Trois jours
apres le début du traitement par le para-
cétamol (4 g p.j. per os) pour traiter une
douleur abdominale due a une gastrite,
la patiente a présenté une insuffisance
hépatique grave. Un traitement par la
N-acétylcystéine a permis une évolution
favorable de la fonction hépatique.

Larticle du British Medical Journal ne remet

pas en cause la recommandation d’utiliser

de prétérence le paracétamol pour le traite-
ment symptomatique de la douleur et de la
fievre, si nécessaire a des doses importantes

(usqu’a 4 g p,j.) pour obtenir une efficacité

suffisante. On évitera néanmoins d’admi-

nistrer une dose journaliére supérieure a

3 g chez des adultes présentant des facteurs

de risque tels que I'alcoolisme ou un poids

inférieur a 50 kg.
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