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Abréviations

alc. = alcoolique

amp. = ampoule

anti-Xa = anti-facteur Xa
auric. = auriculaire

bucc. = buccal

buv. = buvable

caps. = capsule

cart. = cartouche

CFU = unité formant colonies
compr. = comprimé
cons. = conservateur

cut. = cutané

dent. = dentaire

disp. = dispersible

dos. = dose

efferv. = effervescent
émuls. = émulsion
endocerv. = endocervical

endotrach. = endotrachéobronchique

enr. = enrobé

épilés. = épilésionnel
éq. = équivalent
flac. = flacon

FTM = Formulaire Thérapeutique

Magistral
gastr. = gastrique
gastro-ent. = gastro-entéral
gastro-résist. = gastro-résistant
gél. = gélule
gingiv. = gingival
glob. = globule
gran. = granulés
gtts = gouttes
iartér. = intra-artériel
Lartic. = intra-articulaire
i.burs. = intrabursal
i.camér. = intra-camérulaire
i.card. = intracardiaque
il.cavern. = intracaverneux
i.cistern. = intracisternal
i.derm. = intradermique
1.1és. = intralésionnel
i.m. = intramusculaire
implant. = implantation
impr. = imprégné
infiltr. = infiltration
inhal. = inhalation
inj. = injectable
instill. = instillation
i.ocul. = intra-oculaire
1.0ss. = intra-osseux
L.périt. = intrapéritonéal
i.pleur. = intrapleural
IR = indice de réactivité
irrig. = irrigation
i.théc. = intrathécal
i.tumor. = intratumoral
Lutér. = intra-utérin
1.v. = intraveineux

i.ventr. = intraventriculaire
1.vésic. = intravésical

Lvitr. = intravitréen
laryngophar. = laryngopharyngé
lib. = libération ou libéré
lig. = liquide

m = 1mois

max. = maximum

médic. = médicamenteux
mEq = milliéquivalent
modif. = modifié

(M)U(I) = (million) unité (internationale)

nas. = nasal

nébul. = nébuliseur

opht. = ophtalmique

or. = oral

orodisp. = orodispersible

oromugq. = oromuqueux

orophar. = oropharyngé

p.artic. = périarticulaire

past. = pastille

pdr = poudre

p.dural. = péridural

pellic. = pelliculé

perf. = perfusion

p.j. = par jour

p.neur. = périneural

p-odont. = périodontal

Posol. = posologie

ppm = partie par million

prép. = préparation

press. = pressurisé

prol. = prolongé

RCP = Résumé des Caractéristiques du
Produit

récip. = récipient

rect. = rectal

resp. = respiration

S.C. = sous-cutané

s.conj. = sous-conjonctival

séc. = sécable

sem. = semaine

ser. = seringue

s.Muq. = sous-muqueux

sol. = solution ou soluble

solv. = solvant

SQ-T = unité de qualité standardisée

subling. = sublingual

supp. = suppositoire

susp. = suspension

transderm. = transdermique

TU = unité de tuberculine

U.H. = usage hospitalier

UIK = unité inactivatrice de la kallidi-
nogénase

urétr. = urétral

vag. = vaginal



REPERTOIRE COMMENTE DES MEDICAMENTS 2026
Centre Belge d’'Information Pharmacothérapeutique
(Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie)

asbl, agréée par Arrété Royal

Site Web: www.cbip.be ou www.bcfi.be

Adresse

CBIP

¢/o AFMPS

Avenue Galilée 5/03
1210 Bruxelles

Qui contacter?

Pour vos questions sur nos publications Pour vos questions au sujet des medicaments
redaction@cbip.be specialites@cbip.be

Pour modifier vos données personnelles Pour contacter notre équipe IT
administration@cbip.be informatique@cbip.be

Comité de rédaction

Rédacteurs en chef:
Prof. Dr T. Christiaens, Dr E.Van Leeuwen, Prof. Dr Gilles Faron

Rédacteurs:
A. Baitar, B. Bosier, C. Bertrand, L. Cuitte, C. Defrance, S. Desmaele, E. Dhaenens, C. Devillers, G. Goesaert,
H. Habraken, L. Heremans, N. Mortier, J. Vandenhoven, A. Van Ermen, C. Veys

Editeur responsable: Thierry Christiaens, Nekkersberglaan 31,9000 Gent

© Les informations publiées dans le Répertoire Commenté des Médicaments ne peuvent pas étre reprises ou diffusées
sans mention de la source, et elles ne peuvent en aucun cas servir a des fins commerciales ou publicitaires.



Introduction

© © N o g kM w0 DNPRE

N B R R R R R R R R R
©O © O N O U A W N P O

Systeme cardio-vasculaire
Sang et coagulation
Systeme gastro-intestinal
Systeme respiratoire
Systeme hormonal

Gyneco-obstetrique

Systeme urogenital

Douleur et fievre

Pathologies osteo-articulaires

. Systeme nerveux

. Infections

. Immunite

. Medicaments antitumoraux

. Mineraux et vitamines

. Dermatologie

. Ophtalmologie

. Oto-Rhino-Laryngologie

. Anesthesie

. Agents de diagnostic

. Medicaments divers

75
146
185
219
244
288
327
341
363
392
516
647
772
807
829
870
887
903
913
917



|

Introduction

Intro 1. Elaboration et objectif du Répertoire

Le Répertoire Commenté des Médicaments (ci-aprés appelé “Répertoire”) est publié par le “Centre Belge
d’'Information Pharmacothérapeutique” (CBIP). Le CBIP est une asbl qui est agréée et subsidiée par UAgence
Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS). (voir cbip.be &gt; A propos de nous).

Processus de révision

*  Révision annuelle: l'introduction du Répertoire et les textes de chaque chapitre sont entiérement révisés
une fois par an. Les textes mis a jour sont publiés sur le site entre décembre et septembre. La derniére
révision compléte de cette introduction a été publiée en septembre 2025.

* Mise a jour continue: les spécialités sur le site sont mises a jour au moins trois fois par mois (voir
Intro.2.11.2.). Les rubriques “Positionnement” et autres sont réguliérement ajustées tout au long de
lannée.

Version PDF
Le Répertoire peut étre téléchargé en version PDF.Via la page d'accueil du Répertoire, vous pouvez télécharger :

* le PDF de la version actuelle du Répertoire, disponible avec ou sans spécialités, dans son intégralité ou
par chapitre : allez sur la page d’accueil du Répertoire et cliquez sur Le Répertoire en PDF (derniére version).

* les archives PDF des éditions a partir de 2005: allez sur la page d'accueil du Répertoire et cliquez sur
Archives (en PDF).

On peut trouver l'application mobile du Répertoire dans le Google Play Store (Android) et LApple Store (iOS) en
cherchant “CBIP”.

Objectif du Répertoire

Lobjectif du Répertoire est de fournir aux professionnels de la santé des informations indépendantes sur les
médicaments, utiles pour la pratique. Lobjectif est de promouvoir l'usage rationnel des médicaments. Un usage
rationnel implique que seuls les médicaments ayant fait l'objet d'études validées soient utilisés, et ce de facon
appropriée (en fonction de leurs indications, contre-indications, posologie, interactions ...) et en tenant compte de
leur codt. IL faut mentionner a ce propos la notion de “pharmacothérapie basée sur des preuves”: il est important
de savoir quelles sont les preuves concernant le rapport bénéfice/risque dun médicament.

LOrganisation mondiale de la Santé recommande, dans son guide “Bien prescrire les médicaments” de tenir compte
des critéres suivants lors de la prescription d'un médicament : son efficacité, son innocuité, son adéquation pour le
patient individuel (entre autres contre-indications et forme pharmaceutique) et son co(t. Il convient de prendre en
compte le prix qu’il colte a lindividu et celui qu'il codte a la société. Pour cette raison, nous mentionnons dans le
Répertoire les prix des différents conditionnements et leurs éventuelles conditions de remboursement. Des
tableaux comparatifs des prix sont également disponibles, quon peut afficher en cliquant sur “par groupe” ou sur
le symbole euro au niveau du conditionnement (voir Intro.2.11.4.).

Le Répertoire Commenté des Médicaments est accrédité par le Centre belge pour L'Evidence-Based Medicine
(CEBAM) en tant que "source d'informations EBP (evidence based practice) sans recommandations” (voir Cebam.be
> Validation). Le CBIP a pour objectif de fournir des informations fondées sur des preuves concernant Lefficacité et
la sécurité des médicaments, mais ne développe pas de guides de pratique clinique.

Site web www.cbip.be

Dans le menu, le lien Publications permet d’'accéder au Répertoire mais aussi a d'autres publications du CBIP :

* les Folia, les Folia Dentistes et les Folia Nursing,

* les Mises a jour Médicaments: voir aussi Intro.2.11.2.,

* le Formulaire de soins aux personnes agées: voir aussi
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e Intro.2.12.,concernant le symbole @
* Intro.2.7. et
* Intro.6.6.
* la boite a outils regroupe quelques outils utiles pour la pratique, congus a partir de nos articles Folia et
modules e-learning.
Sous le menu Publications, vous trouverez également le “Guide BAPCOC”: il s'agit du Guide belge de traitement
anti-infectieux en pratique ambulatoire, en format PDF. Ce guide n'est pas édité par le CBIP mais par la
Commission belge de coordination de la politique antibiotique (BAPCOC).
Dans le menu, le lien Formations permet d’accéder a
*  ['Auditorium, notre plateforme d’apprentissage en ligne,
* les événements du CBIP (notamment liens vers les diapositives et les présentations de nos symposiums),
* la bofte a outils, qui regroupe quelques outils utiles pour la pratique, congus a partir de nos articles Folia
et modules e-learning.
Sur la page d’accueil, sous le titre Actualités, s'affichent tous nos communiqués et tous nos articles.
Le Weekly Folia, notre newsletter hebdomadaire, propose chaque vendredi un récapitulatif des nouveaux articles
publiés sur notre site web et vous tient informé-e des nouveaux e-learning et des actualités de nos partenaires
(Minerva, AFMPS, ...). Pour vous abonner au Weekly Folia, cliquer ici. Tous les articles Folia sont aussi consultables
en ligne, regroupés par mois, sur la page principale des Folia.
Sur le site Web de la section vétérinaire du CBIP (www.vetcompendium.be, destiné aux médecins vétérinaires et aux
pharmaciens) se trouvent les informations pharmacothérapeutiques concernant les médicaments a usage
vétérinaire commercialisés en Belgique.
Auteurs
Le comité de rédaction est responsable du contenu du Répertoire Commenté des Médicaments et jouit d'une
indépendance éditoriale.

Le Comité de rédaction est composé comme suit:
e Rédacteurs en chef: Prof. Dr T. Christiaens, Prof. Dr. G. Faron, Prof. Dr J.M. Maloteaux et Dr. E. Van Leeuwen
e Rédacteurs: A. Baitar, C. Bertrand, B. Bosier, L. Cuitte, C. Defrance, C. Denis, S. Desmaele, C. Devillers, E.
Dhaenens, G. Goesaert, H. Habraken, L. Heremans, N. Mortier, S. Thooft, J. Vandenhoven, A. Van Ermen, C.
Veys
Le Comité de rédaction est assisté par les équipes Monitoring littérature (N. Mortier, A. Nonneman (WOREL)),
Spécialités (L. Hamtiaux, I. Latour), Administration (C. De Smet, J. Neyt, M. Rymen), Informatique (O. Couneson, S.
Dumon, J. Simon, C. Romain), Communication (F. Coppens), Traduction (V. Mortelmans, J. De Bie) et Direction (S.
Brillon).

Les membres du Comité de rédaction ont signé une déclaration d’intéréts qu’ils sont tenus de confirmer
annuellement. Les rédacteurs ne doivent avoir aucun intérét dans le secteur pharmaceutique.

Remerciements aux experts

Lors de la révision annuelle, les différents chapitres du Répertoire sont relus par des experts en chaque matiére.
Dans un souci de transparence générale et pour notre propre évaluation rédactionnelle, nous demandons aux
experts de déclarer les intéréts qui pourraient mener a des conflits d'intérét. Nous remercions particuliérement
les experts suivants qui nous ont envoyé leurs commentaires pour cette édition du Répertoire: K. Allegaert, H.
Beele, M. Berliére, A. Berquin, E.Bottiau, K. Boussery, P. Calle, S. Callens, P. Carillo-Santisteve, R. Cauwels, M.
Ceulemans, S. Croubels, A. Daloze, C. Daumerie, G. De Backer, T. De Backer, F. De Biévre, F. De Keyser, E. De Leenheer,
M. De Lausnay, A. De Sutter, P-H Deprez, P. Durez, K. Everaert, V. Jong, B. Keymeulen, G. Laekeman, B. Lapauw, R.
Lefebvre, J. Longueville, U. Maniewski-Kelner, J. Marlier, C. Martin, F. Matthys, B. Morlion, M.C. Nassogne, F. Nobels, S.
Patris, A. Peeters, M. Petrovic, H. Reychler, T. Roisin, P. Santens, J. Schoenen, S. Smet, H. Theeten, J. Van Acker, L. Van
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Bortel, S. Van Wessel, H. Verhelst, J. Warlin, R. Westhovens, C. Wyns. Nous vous prions de nous excuser si nous avons
oublié de mentionner quelqu’un.

Le groupe de travail du Formulaire de soins aux personnes agées (voir Intro 6.6 Médicaments chez la personne
agée - Formulaire de soins aux personnes agées — Sélections 80+) est constitué des personnes suivantes: A.
Dahmane, B. D’'Hooghe, M. Hanset, B. Henkens, G. Mertens, A. Parada, S. Valentin, J. Van Elsen, K. Venneman, E. Vincke,
H. Warie. Nous les remercions pour leur participation a la mise a jour des sélections du Formulaire de soins aux
personnes agées.

Intro 2. Guide d'utilisation et fondement scientifique du Répertoire

Afin de faciliter un choix rationnel, les spécialités pharmaceutiques disponibles en Belgique sont regroupées dans
le Répertoire en vingt chapitres sur base de leurs propriétés thérapeutiques et pharmacologiques. Un chapitre
comprend généralement plusieurs classes de médicaments.

Intro 2.1. Fondement scientifique du Répertoire

Voici ci-dessous quelques explications sur: les différentes rubriques du Répertoire, le contenu, la méthodologie
suivie, et les spécialités.

Le CBIP suit systématiquement plusieurs sources de référence : un certain nombre de revues (notamment le BMJ,
le JAMA, The Lancet, le NEIM), la Cochrane Database of Systematic Reviews, certains journal clubs (tels que le NEJM J
Watch et UACP Journal Club), les revues de UISDB et d'autres sources d'informations indépendantes sur les
medicaments (p.ex. UAustralian Prescriber, le Drug and Therapeutic Bulletin, La Revue Prescrire, le
Geneesmiddelenbulletin, The Medical Letter), les guides de pratique clinique accrédités par le CEBAM (les guidelines
du WOREL, du NHG et du NICE). Les communiqués des autorités sanitaires (en particulier TAFMPS et 'EMA) et les
implications pratiques de leurs décisions sont également examinés. Pour la liste compléte des sources et pour en
savoir plus sur notre méthode de travail, nous renvoyons a la Méthodologie utilisée dans les publications du CBIP
que vous pouvez consulter sur www.cbip.be > A propos de nous > Notre mission.

Dans le cadre de l'accréditation par le CEBAM, nos informations doivent étre clairement documentées par des
références. Clest pourquoi les rubriques “Positionnement” ont été complétées avec des références issues de
publications scientifiques et de sources EBP (notamment les guidelines du WOREL, du NICE et du NHG, ainsi que
des sources d'aide a la décision: le BMJ Best Practice et DynaMed ®).

Intro 2.2. Rubrique “Positionnement”

Le Répertoire commenté des médicaments a été accrédité par le CEBAM en tant que “source d'informations EBP
(evidence based practice) sans recommandations” (voir Cebam.be > Validation). Dans le cadre de cette accréditation,
nous avons évalué ces derniéres années les rubriques “Positionnement” du Répertoire, en les reformulant la ou
nécessaire, afin de refléter les données probantes actuellement disponibles sans formuler de recommandations.

Les informations dans la rubrique “Positionnement” sont documentées par des références a nos articles Folia et a
d'autres sources du CBIP, a nos sources habituelles (voir Intro.2.1., notamment les guidelines du WOREL, du NICE
et du NHG) et aux sources d'aide a la décision: le BMJ Best Practice et DynaMed®. Le cas échéant, nous renvoyons
également a certaines autorités sanitaires belges et internationales (notamment le Conseil Supérieur de la Santé
en ce qui concerne les vaccins, Wanda.be en ce qui concerne les médicaments en contexte de voyages, et 'EMA,
lAgence européenne des médicaments) ou vers des articles récents spécifiques issues de revues révisées par des
pairs.

Lobjectif de cette rubrique est de situer les médicaments du point de vue scientifiquement fondé du CBIP et de
faciliter un choix rationnel. Pour chaque classe de médicaments, cette rubrique mentionne les avantages et les
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inconvénients des différents médicaments.

Dans la mesure du possible, le CBIP se base sur des études randomisées et contrélées, correctement exécutées, en
étant attentif a la sélection de la population étudiée et au choix de critéres dévaluation cliniquement pertinents
(mortalité, morbidité, qualité de vie). En l'absence de telles études, il faut garder a l'esprit que les preuves a lappui
seront de moins bonne qualité; ceci est détaillé dans la rubrique “Positionnement”.

La rubrique “Positionnement” discute parfois d'usages thérapeutiques qui ne figurent pas (encore) comme
indications dans le RCP (usage hors notice ou off-label); lorsqu’une indication ne figurant pas dans le RCP est
discutée, cela est mentionné explicitement [concernant la prescription off-label de médicaments, voir Folia de
décembre 2021].

Certains médicaments ont un rapport bénéfice/risque nettement défavorable: cela est signalé dans la rubrique
“Positionnement”, arguments a lappui. Parfois la mention suivante est également ajoutée au niveau de la
posologie “Posol -- (rapport bénéfice/risque défavorable, voir rubrique “Positionnement”)”.

Le CBIP ne propose pas d'approche spécifique pour les médicaments a base de plantes [voir Folia de juillet 2015]
ou homéopathiques [voir Folia de novembre 2010]: tout médicament, quelle que soit sa nature, doit étre évalué en
fonction des preuves de son efficacité et de son innocuité, de sa qualité, de sa facilité d'utilisation et de son codt.

Intro 2.3. Rubrique “Indications (synthése du RCP)”

Le Répertoire ne mentionne pas nécessairement toutes les indications figurant dans le Résumé des
Caractéristiques du Produit (RCP), dou le titre de cette rubrique: “Indications (synthése du RCP)”. Lobjectif est de
simplifier les informations fournies dans le chapitre “Indications thérapeutiques” du RCP.

Certains génériques n'ont pas toutes les indications du médicament de référence reprises dans leur RCP; le
Répertoire n'en tient pas compte.

Dans la rubrique “Indications” du Répertoire ne figurent que des indications qui sont également mentionnées dans
le RCP; le cas échéant, lutilisation “off-label” est mentionnée dans la rubrique “Positionnement” (voir Intro.2.2.
Rubrique “Positionnement”).

Intro 2.4. Rubrique “Contre-indications”

Les principales sources utilisées comme références pour les contre-indications reprises dans le Répertoire sont le
British National Formulary, le Martindale et les principales contre-indications mentionnées dans le RCP. Pour les
médicaments récemment commercialisés, nous nous appuyons sur les principales contre-indications dans le RCP.
Les “contre-indications” et les “précautions particuliéres” (voir Intro.2.9.) sont souvent difficiles a distinguer et pour
un méme type de produit, ces informations sont parfois classées différemment d'un RCP a l'autre.

Dans certains RCP, l'administration concomitante de certains médicaments est mentionnée comme une contre-
indication en raison du risque d'interaction. Dans le Répertoire, nous choisissons en principe de ne pas
mentionner ces interactions dans la rubrique contre-indications parce quelles ne sont pas systématiquement
mentionnées comme contre-indications dans les différents RCP. La méthodologie concernant les interactions est
expliquée dans Intro.2.8.

Dans la plupart des RCP, l'allergie a la substance active ou a d'autres substances du médicament est mentionnée

comme contre-indication; ce n'est pas le cas dans le Répertoire.
* Linsuffisance rénale comme contre-indication
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« Dans la rubrique “Contre-indications” du Répertoire, 'insuffisance rénale (sévére) n'est mentionnée
comme contre-indication que lorsque ceci est explicitement mentionné dans la rubrique
correspondante du RCP.

* Un symbole est mentionné au niveau des spécialités dont la dose doit étre réduite en cas
d’insuffisance rénale, ou qui sont contre-indiquées en cas d’insuffisance rénale, selon le RCP. En cas
de divergence sur ce point entre les RCP de spécialités ayant le méme principe actif, nous optons
pour le symbole le plus prudent.

* Le symbole signifie que le RCP recommande une réduction de la dose ou une contre-
indication en cas d’insuffisance rénale sévére (définie par une clairance de créatinine de 15 a 30
ml/min/1,73m?).

* Le symbole o signifie que le RCP recommande déja une réduction de la dose ou une contre-
indication a partir d’'une insuffisance rénale modérée (a partir d'une clairance de créatinine égale
ou inférieure & 60 ml/min/1,73m?), ou en cas d'insuffisance rénale en général sans en préciser le
degré de séverité.

* En cas d’insuffisance rénale terminale (ESRD ou End Stage Renal Disease, définie par une clairance
de créatinine inférieure & 15 ml/min/1,73m?), il y a toujours des précautions particuliéres a
prendre en relation avec la réduction de la dose ou les contre-indications: comme cela fait partie
de la pratique spécialisée, cela n'est pas mentionné dans le Répertoire.

* Les symboles sont attribués en fonction des informations contenues dans le RCP. Il convient de
noter que ces informations sont formulées difféeremment dun RCP a lautre, parfois de facon
ambigué. Lattribution des symboles mentionnés ci-dessus comporte donc parfois une part
d’interprétation. Dans de nombreux cas, Uinformation du RCP ne correspond pas a ce que disent
diverses sources a ce sujet; et dune source a lautre, les informations peuvent aussi diverger.
Note: si le RCP ou des publications alertent sur un risque en cas d’insuffisance rénale sans
contre-indication ou sans préconiser de réduction de dose, la rédaction peut décider de mettre
un sigle rénal.

* Linsuffisance hépatique comme contre-indication

« Dans la rubrique “Contre-indications” du Répertoire, latteinte hépatique n’est mentionnée que si cela
est explicitement mentionné dans la rubrique correspondante du RCP. Le terme “insuffisance
hépatique” ou “insuffisance hépatique sévere” est généralement utilisé, selon ce que mentionne le
RCP.En général, le RCP ne précise pas s’il s'agit d’'une cirrhose.

e Concernant spécifiquement la cirrhose en tant que contre-indication, des informations sont
disponibles dans le chapitre “Levercirrose” du Commentaren Medicatiebewaking (Pays-Bas, payant).
Commentaren Medicatiebewaking sappuie a ce sujet sur le site Web
www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, qui peut étre consulté gratuitement. Il convient de noter que
cette évaluation néerlandaise n'a été faite que pour une partie des médicaments. Dans cette source,
certains médicaments sont évalués comme “non slrs” en cas de cirrhose, cest-a-dire “a éviter”, ce qui
correspond a une contre-indication. Lorsque cest le cas, ceci est signalé dans notre rubrique “Contre-
indications”, indépendamment de ce qui est indiqué dans le RCP.

* Dans de rares cas, un médicament est contre-indiqué en cas datteinte hépatique selon le RCP alors
qu’il est considéré comme “sir” en cas cirrhose selon l'évaluation néerlandaise. Dans ce cas, ceci est
explicitement signalé dans notre rubrique “Contre-indications”, indépendamment de ce qui est
indiqué dans le RCP.

* Les“facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT” comme contre-indication

*  Pour les médicaments a risque d'allongement de l'intervalle QT qui figurent dans le tableau Ib, nous
mentionnons “facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT” parmi les contre-indications, méme
si parfois ceci n'est pas explicitement mentionné dans le RCP. Pour plus d’informations sur la mise au
point du tableau Ib et les facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT, voir Intro.6.2.2.

* La grossesse comme contre-indication: en cas de tératogénicité prouvée sur la base de données
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humaines, nous le mentionnons dans la rubrique “Contre-indications”, méme si parfois cela n'est pas
explicitement mentionné dans le RCP.

Intro 2.5. Rubrique “Effets indésirables”

Pour les principes généraux concernant les effets indésirables, et une information plus détaillée concernant
certains dentre eux, voir Intro.6.2.

Comment ces principes sont-ils appliqués dans le Répertoire? Seuls les principaux effets indésirables sont
mentionnés dans le Répertoire: les effets fréquents et ceux qui ont un impact clinique important. Comme sources,
nous utilisons principalement les RCP et les avertissements de UAFMPS, l'agence belge des médicaments, et de
UEMA, l'agence européenne des médicaments. Autres sources utilisées: Martindale, British National Formulary et
Farmacotherapeutisch Kompas. La rubrique effets indésirables tente lexercice difficile détre a la fois exhaustive et
synthétique.

Dans cette rubrique, nous mentionnons parfois des “signaux” deffets indésirables, qui proviennent généralement
d’instances de pharmacovigilance: voir Intro.6.2.1.

Pour plus de détails, il est nécessaire de consulter le RCP et d'autres sources.

Intro 2.6. Rubrique “Grossesse et allaitement”

Pour les principes généraux concernant l'utilisation de médicaments en période de grossesse et dallaitement, voir
respectivement Intro.6.4. et Intro.6.5.

Comment ces principes sont-ils appliqués dans le Répertoire?
*  Concernant la grossesse

* Nous prenons en compte autant que possible les données se rapportant a l'étre humain. Bien que les
données de tératogénicité chez l'animal aient rarement une valeur prédictive pour ['humain, nous
mentionnons néanmoins les problémes trés graves rencontrés chez lanimal lorsque nous ne
disposons pas de suffisamment de données chez 'humain.

* Les problémes les plus graves rencontrés chez ’humain sont mentionnés en gras.

* Nous appliquons les critéres suivants.

* En cas de tératogénicité prouvée sur la base de données humaines, nous mentionnons que
Lutilisation pendant la grossesse est contre-indiquée et nous reprenons aussi cette information
dans la rubrique “Contre-indications”, méme si parfois ceci n'est pas explicitement mentionné
dans le RCP.

* Lorsqulun effet tératogéne, des probléemes en période périnatale ou des effets a long terme sont
suspectés sur la base de données humaines, nous mentionnons que lutilisation en période de
grossesse est déconseillée. Les risques pour la mére et l'enfant doivent alors étre rigoureusement
mis en balance avec le bénéfice escompté du traitement.

 S’il n'y a pas de signal de malformations congénitales ou dautres effets indésirables chez
lenfant, nous écrivons: “Les données d'utilisation de ces préparations pendant la grossesse sont
rassurantes (pas de signal de malformations congénitales ou d'autres effets indésirables chez
lenfant selon nos sources)”

» S'il n'est pas possible de se prononcer, nous écrivons: “Il n'est pas possible de se prononcer sur la
sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse (pas ou peu d’informations)”

»  Concernant lallaitement
* Nous prenons en compte autant que possible les données se rapportant a l'étre humain.
*  Nous indiquons pour quels médicaments des effets indésirables chez le nouveau-né ont été prouvés
ou sont fortement suspectés. Les effets indésirables les plus graves rencontrés chez le nouveau-né
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sont mentionnés en gras.

Le RCP n'est pas systématiquement utilisé comme source primaire : une position défensive y est souvent

adoptée (p.ex. ‘ne pas utiliser faute de données suffisantes”). Pour un méme principe actif, et en

sappuyant sur les mémes données, les RCP des différentes spécialités émettent parfois des avis différents

(allant d'une contre-indication absolue a lutilisation “si les bénéfices escomptés lemportent sur le

risque”).

Les principales sources utilisées sont:

*  ‘Geneesmiddelengebruik rondom de zwangerschap” de ‘Moeders van morgen Lareb” du
Bijwerkingencentrum Lareb (Pays-Bas),

* les informations du CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogénes, France),

*  Drugs in Pregnancy and Lactation. A Reference Guide to Fetal and Neonatal Risk (édition 12, 2021, Briggs).

* Spécifiqguement concernant lallaitement: LactMed, une source américaine, est consultée uniquement
lorsque nos sources ne donnent pas d'informations ou lorsqu'il y a un désaccord entre nos sources.

* Lorsqu'un médicament ne figure pas dans ces sources, soit parce qu'il n'est pas disponible, soit parce
qu'il vient détre commercialisé, le RCP sert de référence (le mot RCP est alors mentionné entre
parenthéses).

Dans le Répertoire, nous ne mentionnons pas encore de rubrique “Grossesse et allaitement” auprés de

certains médicaments ou groupes de médicaments. Cela signifie que nous n‘avons pas trouvé de données

inquiétantes dans nos sources. Bien entendu, cela ne signifie pas que leur innocuité soit tout a fait
certaine: tant les produits anciens que les produits récemment commercialisés sont souvent trés peu
documentés. Afin d'éviter toute ambiguité, nous prévoyons d'inclure trés prochainement une rubrique

"Grossesse et allaitement” dans tous les groupes de médicaments.

2.7. La rubrique “Patients agés”

Lors de la révision du Répertoire 2025, une nouvelle rubrique “Patients 4gés” a été ajoutée dans certains
chapitres. Dés que les rubriques “Patients 4gés” auront été intégrées dans la totalité du Répertoire (prévu
pour la fin de 2025), ces rubriques seront réévaluées chaque année dans le cadre de la révision annuelle
du Répertoire.

La rubrique “Patients agés” informe spécifiquement sur l'utilisation de divers médicaments et classes
médicamenteuses chez la personne agée. Cette rubrique se concentre surtout sur les médicaments les
plus couramment prescrits en premiére ligne, ainsi que sur les médicaments qui exposent la personne
agée a des risques particuliers: ajustement posologique en cas d’insuffisance rénale, marge
thérapeutique/toxique étroite, effets anticholinergiques, inhibiteur ou inducteur puissant des enzymes
CYP,....

Certains médicaments ou classes médicamenteuses dusage moins courant nont pas fait lobjet dune
évaluation spécifique. Labsence de rubrique “Patients 4gés” a leur sujet ne signifie pas qu’il est inutile de
faire preuve de prudence lors de leur utilisation chez les patients agés.

Ces informations sappuient sur les mémes sources que celles du Répertoire (voir Intro.2.1.) ainsi que sur 3
revues gériatriques : Age and Ageing , le Journal of the American Medical Directors Association (JAMDA) et le
Journal of the American Geriatrics Society (JAGS).

Pour plus d'informations sur l'utilisation des médicaments chez les patients agés, voir Intro.6.6.

2.8. Rubrique “Interactions”

Pour les principes généraux concernant les interactions, voir Intro.6.3.

Comment ces principes sont-ils appliqués dans le Répertoire?

Les rubriques "Interactions” du Répertoire reprennent aussi bien les interactions pharmacodynamiques que
pharmacocinétiques.

Les interactions pharmacocinétiques concernent surtout les interactions au niveau du cytochrome P450 (CYP) et
de la glycoprotéine P (P-gp). Outre les informations reprises dans les rubriques, les tableaux suivants sont
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également proposés:
* Tableau Ic. et Le Tableau le.: les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs des différentes isoenzymes CYP;
* Tableau Id. et Le Tableau le.: les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs de la P-gp.
* Le Tableau 2a. du point 2.1.2.1.1. mentionne les interactions pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
avec les antagonistes de la vitamine K.

Le Stockley's Drug Interactions et le Stockley's Herbal Medicines Interactions (pour les médicaments a base de
plantes) sont utilisés comme sources principales. Pour les nouveaux médicaments qui ne figurent souvent pas
encore dans les ouvrages de référence, et pour les médicaments spécifiques au marché belge, l'information
s‘appuie sur les interactions cliniquement pertinentes mentionnées dans le RCP.

Ces tableaux sont réalisés selon une méthodologie standardisée.

*  Substrats des CYP et de la P-gp: ne sont repris dans ces tableaux que les substrats cités dans la derniére
édition d’au moins une des sources suivantes: (1) Stockley's Drug Interactions et (2), pour les médicaments
commercialisés avant 2022, The Top 100 Drug Interactions. Pour les nouveaux médicaments (portant le
symbolev) et pour les médicaments spécifiques au marché belge, nos informations sont basées sur le
RCP; les interactions mentionnées dans le RCP ne sont reprises que s'il existe des données provenant
d'études in vivo, et non sur la base de données provenant d'études in vitro. Lorsque la spécialité n'est plus
marquée par le symbole ¥, linformation du RCP est évaluée en fonction de linformation dans le
Stockley's Drug Interactions.

* Inhibiteurs et inducteurs des CYP et de la P-gp: ne sont repris dans ces tableaux que les inhibiteurs et les
inducteurs cités dans la derniere édition d’au moins deux des sources suivantes: (1) Stockley’s Drug
Interactions, (2), pour les médicaments commercialisés avant 2022, The Top 100 Drug Interactions, et (3)
Commentaren Medicatiebewaking. Pour les nouveaux médicaments (portant le symbolev) et pour les
médicaments spécifiques au marché belge, nos informations sont basées sur le RCP ; les interactions
mentionnées dans le RCP ne sont reprises que s'il existe des données provenant détudes in vivo, et non
sur la base de données provenant détudes in vitro. Lorsque la spécialité n'est plus marquée par le
symbolev, l'information du RCP est évaluée en fonction de l'information dans le Stockley's Drug
Interactions et le Commentaren Medicatiebewaking.

* Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs susceptibles de provoquer les interactions les plus
pertinentes sur le plan clinique sont indiqués en gras. Cela ne signifie pas que les médicaments qui ne
sont pas indiqués en gras ne peuvent pas provoquer des interactions significatives.

* Les substrats indiqués en gras concernent une sélection de médicaments qui peuvent provoquer des
effets indésirables graves lorsque leurs concentrations varient légérement suite a Llutilisation
concomitante d’'un inhibiteur: voir Intro.6.2. pour les médicaments concernés.

* Les inhibiteurs et les inducteurs CYP/P-gp indiqués en gras sont les médicaments qui sont
mentionnés dans au moins deux de nos sources comme des inhibiteurs ou inducteurs “puissants”.

* Dans les tableaux des interactions, les prodrogues sont signalées par le mot "prodrogue” entre
parenthéses. Les prodrogues sont des médicaments qui doivent étre métabolisés en un métabolite actif
pour exercer leur effet. Dans le cadre des interactions avec le systéme cytochrome P450 (CYP) par
exemple, cela signifie qu'un inducteur enzymatique entraine une augmentation de la transformation en
métabolite actif (d'ou potentiellement plus deffets indésirables), et qu'un inhibiteur enzymatique entraine
une diminution de la transformation en métabolite actif (d'ou potentiellement une réponse réduite). Des
exemples de prodrogues largement utilisées sont: le clopidogrel, la codéine, le tamoxiféene et le
prasugrel.

Malgré notre méthodologie standardisée, la décision de mentionner tel ou tel substrat, inducteur ou inhibiteur
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reste difficile. Les preuves concernant la pertinence clinique des interactions font souvent défaut et il existe
parfois des divergences importantes entre les différentes sources. La rédaction du CBIP fait un certain nombre
d'exceptions, scientifiquement fondées, a sa méthodologie dans les tableaux CYP et P-gp.

Ce nest pas parce qu'une interaction nest pas mentionnée dans le Répertoire que tout risque d’interaction peut
étre exclu.

Intro 2.9. Rubrique “Précautions particulieres”

- Dans cette rubrique, nous attirons lattention, le cas échéant, sur des groupes de patients spécifiques, p.ex. les
enfants, les patients présentant des troubles rénaux (voir Intro.6.1.2.) ou des troubles hépatiques (voir Intro.6.1.3.).
On y mentionne également les mesures spécifiques a prendre dans l'intérét du patient, telles que les controles
sanguins ou les paramétres cliniques a surveiller. Il n'est pas toujours évident de déterminer si un probléme doit
étre mentionné dans cette rubrique ou plutét dans la rubrique “Contre-indications”

- Une attention particuliére est également accordée dans cette rubrique aux précautions a observer chez les
patients agés.

- Lorsque le RCP recommande une réduction de la dose ou formule une contre-indication en cas d’insuffisance
rénale, ceci est signalé dans ce Répertoire au niveau des spécialités. Pour plus d’infos, voir Intro.2.4.

Intro 2.10. Rubrique “Posologie” ou “Administration et posologie”

Sauf mention contraire, les posologies reprises dans le Répertoire sont celles pour un adulte sans atteinte
manifeste de la fonction rénale ou hépatique, et en l'absence d’'interactions importantes.

Il s'agit souvent de la posologie qui figure dans le RCP. Cette posologie est toutefois évaluée en fonction des
données de la littérature ou de la derniere édition de louvrage de référence Martindale, ce qui explique les
divergences qui peuvent parfois exister entre la posologie reprise dans le Répertoire et celle du RCP.

La sensibilité des organes cibles et le devenir du médicament dans lorganisme peuvent varier considérablement
d’un sujet a lautre: les posologies mentionnées sont donc des posologies moyennes qui doivent souvent étre
adaptées en fonction des caractéristiques du patient. Voir Intro.6.1. pour quelques conseils généraux sur
ladaptation de la posologie en fonction de l'age, de certains états pathologiques, de prédispositions génétiques,
et sur le monitoring des concentrations plasmatiques.

On ne mentionne pas la posologie des spécialités réservées a lusage hospitalier ou a un usage spécialisé. La
posologie nest pas non plus mentionnée pour les médicaments dont le rapport bénéfice/risque est nettement
défavorable. Ces médicaments sont signalés dans la rubrique “Positionnement” arguments a lappui. Parfois la
mention suivante est également ajoutée au niveau de la posologie: “Posol - (rapport bénéfice/risque défavorable,
voir rubrique “Positionnement”.

Lorsque cette rubrique fournit également des informations sur le mode et/ou le moment d'administration, elle est
intitulée ‘Administration et posologie”

Intro 2.11. Les spécialités

Seuls les produits autorisés (‘enregistrés”) en tant que médicaments et commercialisés en Belgique sont inclus
dans le Répertoire. Ces données sont extraites de la “Source Authentique des Médicaments” (SAM, via le SAM
viewer). Les produits homéopathiques autorisés et commercialisés en Belgique (source: SAM) sont repris dans le
chapitre “Médicaments divers”: voir 20.3.

Les dispositifs médicaux suivants sont également repris: (1) les pansements actifs pour lesquels L'INAMI prévoit
une intervention dans le cadre des plaies chroniques et, (2) les dispositifs intra-utérins (DIU) a base de cuivre.

En officine, on trouve aussi des produits qui ne sont pas enregistrés comme meédicaments, tels que des
compléments alimentaires et des produits cosmétiques, mais qui ressemblent parfois a des médicaments; ces
produits ne sont pas repris dans ce Répertoire. Voir Minerva 2021;20:66-8 pour lire la discussion sur les plantes
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sous forme de médicaments et de compléments alimentaires.

Les préparations magistrales ne sont mentionnées dans le Répertoire que lorsqu’il n'existe pas dalternative
adéquate sous forme de spécialité. Le Formulaire Thérapeutique Magistral (FTM) est généralement utilisé comme
référence lorsqu’une préparation magistrale est proposée dans ce Répertoire. Le FTM est édité par LAFMPS (voir le
site web de [AFMPS pour plus d’infos) et reprend des préparations magistrales validées en termes de préparation
et de stabilité. Le FTM peut étre consulté en ligne ou en format PDF.

Sur la page Mises a jour médicaments (sous le menu Publications) saffichent par mois les nouveautés
médicaments: nouveaux principes actifs et changements qui présentent un intérét pour la médecine générale,
concernant : les nouvelles indications, les remboursements, les arréts de commercialisation, les indisponibilités a
long terme et les indisponibilités critiques. Ces informations sont également reprises dans les Folia sous la
rubrigue "Nouveautés médicaments".

Sur cette méme page, vous retrouverez chaque mois, en format PDF, les principaux changements concernant les
spécialités figurant dans le Répertoire.

Note: si vous recherchez une spécialité récemment commercialisée qui n'a pas encore été positionnée dans le
Répertoire, vous serez redirigé-e vers une page temporaire ou vous pourrez consulter les informations concernant
la composition, la forme pharmaceutique, le dosage, le prix, le cadre légal et les modalités de remboursement
ainsi que le RCP et la notice, de la maniére habituelle.

Comme nom de spécialité, le Répertoire mentionne la dénomination du médicament, sans ajouter le dosage ou la
forme pharmaceutique. Des termes tels que “Retard” et “Forte” sont mentionnés au niveau des formes
pharmaceutiques lorsqu'ils font partie de la dénomination officielle du médicament.

* Lorsque vous affichez les spécialités "par groupe” (cliquer sur le symbole au niveau du conditionnement),
les spécialités sont classées par groupe DCI (DCI = dénomination commune internationale). Un groupe
DCl comprend les spécialités qui contiennent un méme principe actif (ou méme combinaison de principes
actifs), au méme dosage et pour la méme voie d'administration. Le cas échéant, nous précisons dans la
barre gris foncé du groupe DCI lindication (exemple: acide acétylsalicylique, bupropione), la fréquence
d'administration (exemple: estradiol transdermique), le dosage (exemple: vaccins influenza) ou la
composition (exemple: vaccins antipneumococciques).

»  Par groupe DCI, un tableau comparatif des prix des spécialités peut étre consulté.

* En passant le curseur sur le nom de spécialité, on obtient des informations sur le numéro CTI-
extended, le numéro CNK et le code ATC, et on peut voir s’il s'agit d’'un “grand conditionnement” ou si
la spécialité est soumise a la tarification par unité pour les patients résidant en MRS (voir aussi
Intro.5.). Pour plus d'informations sur les notions de CTl-extended, CNK et code ATC, voir le glossaire
sur Pharmastatut.be.

* La mention “no switch” signifie qu'il est préférable déviter de passer d'une spécialité a une autre
(p.ex. dans le cas de médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite, voir Intro.6.2.). La mention
“no DCI” signifie qu'il est déconseillé de prescrire le médicament en DCl (comme p.ex. la
contraception multiphasique). En survolant les mentions avec le curseur, on obtient plus
d'informations sur le motif. Concernant la prescription en DCI, voir Intro.3.

* Les données suivantes sont affichées en colonnes:

*  "prix": le prix public complet du conditionnement ou le prix ex-usine + 6% pour les spécialités
U.H.

* 'ticket modérateur’: ticket modérateur pour les personnes bénéficiant d'une intervention
réguliére. En cliquant sur les fleches en rectangle (), vous affichez le ticket modérateur pour les
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bénéficiaires d'une intervention majorée.

* 'index public": il sagit du rapport entre le prix public par unité (p.ex. par comprimé) d'une
spécialité et le prix public par unité de la spécialité la moins chére. Lindex est donc égal a 1 pour
la spécialité la moins chere. En cliquant sur les fléches en rectangle (), vous affichez le "prix
unitaire public’, qui est le prix (en centimes d'euro) par unité.

* "index ticket modérateur”: il s'agit du rapport entre le ticket modérateur par unité (p.ex. par
comprimé) d'une spécialité et le ticket modérateur par unité de la spécialité la moins chére.
Lindex est donc égal a 1 pour la spécialité la moins chére. En cliquant sur les fléches en
rectangle (), vous affichez le "prix unitaire ticket modérateur’, cest-a-dire le ticket modérateur (en
centimes d'euro) par unite.

e Dans les environnements de délivrance “ambulatoire”, “hdpital” et “MRPA/MRS” s’affiche aussi le
prix par unité de tarification correspondant a l'environnement de délivrance sélectionné.

Le nom de firme est celui de la firme titulaire de lautorisation de mise sur le marché (AMM), qui est responsable
de linformation. Le nom de firme est toujours mentionné entre parenthéses a c6té du nom de spécialité. Lorsqu’il
s’agit d'une firme étrangeére, cest le nom du distributeur belge ou du représentant local qui est mentionné. S’il n’y
a pas de point de contact en Belgique, cest la firme étrangére qui est mentionnée.

Lorsqu'il s'agit d'une importation paralléle ou d'une distribution paralléle (voir Intro.2.11.9.), le nom de la firme
responsable de l'importation ou de la distribution est mentionné.

La composition en principes actifs est indiquée pour chaque spécialité. La version francaise de la Dénomination
Commune Internationale (DCl, International Non-Proprietary Name ou INN) de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) est utilisée lorsque celle-ci est disponible.

Le dosage du médicament est la quantité de principe actif par unité. Une molécule peut étre disponible sous
forme de sel, d'ester ou d'un autre dérivé. Lorsque le dosage mentionné du médicament (la quantité de principe
actif par unité) se rapporte a la molécule entiére (p.ex. sel ou ester), la partie ajoutée est mentionnée dans le
Répertoire aprés une virgule, p.ex. “morphine, sulfate”. Lorsque le dosage mentionné du médicament se rapporte
uniquement a la composante active de la molécule, la partie ajoutée est mentionnée dans le Répertoire entre
parentheses, p.ex. “naloxone (chlorhydrate)”.

Les excipients a effet notoire sont des excipients dont la présence peut nécessiter des précautions demploi pour
certaines catégories particulieres de patients (voir le site web de [AFMPS, le site web de ['EMA et |a liste de ['EMA
des excipients a effet notoire pour plus de détails). Il s'agit notamment de certains colorants ou agents
conservateurs, de L'éthanol, de l'aspartame et du gluten. Lors du passage d'une spécialité a une autre (voir Intro.3.),
il est utile de contréler la présence de colorants ou de conservateurs en cas de prescription a des patients ayant
des antécédents dallergie, la présence d'aspartame chez les patients atteints de phénylcétonurie, la présence de
fructose, de saccharose et/ou de sorbitol chez les patients atteints d'une intolérance héréditaire au fructose, ou la
présence de gluten chez les patients atteints d'une maladie cceliaque.

Les excipients sont toujours mentionnés dans le RCP. Dans le Répertoire, les excipients allergisants contenus dans
les vaccins et les agents conservateurs contenus dans les médicaments ophtalmologiques sont mentionnés au
niveau des spécialités, et mis a jour annuellement. Pour les préparations effervescentes, les rubriques "Précautions
particuliéres” signalent la présence de sodium et les problémes que la teneur en sodium peut éventuellement
poser chez les patients sous régime hyposodé strict. Voir Folia de mai 2023, concernant le signal d'une
augmentation des maladies cardiovasculaires et de la mortalité lors de l'utilisation prolongée de médicaments a
haute teneur en sodium.

Les voies d'administration et les formes pharmaceutiques sont mentionnées en fonction des données provenant
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du Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Nous utilisons les termes normalisés de 'EDQM (European
Directory for the Quality of Medicines & Healthcare) ou des termes dérivés. Les termes normalisés et leur définition
peuvent étre consultés sur https.//standardterms.edgm.eu/stw/default/index.

Un certain nombre de termes utilisés dans le Répertoire sont expliqués ci-dessous (voir aussi la liste des
abréviations dans Intro.2.13.).

*  Concernant la sécabilité des comprimés:

* Les comprimés sécables quantitativement (séc. quantit.) présentent une ligne de sécabilité permettant
de diviser les comprimés en doses égales.

* Les comprimés sécables non quantitativement (séc. non quantit.) présentent une ligne de sécabilité
permettant de diviser les comprimés uniquement pour faciliter la prise. Dans ce cas, létude de
sécabilité n'a pas été effectuée ou na pas pu montrer que la dose pouvait étre divisée avec
exactitude.

* Lorsque nous reprenons uniquement la mention (séc.), cela signifie que les comprimeés présentent
une ligne de sécabilité mais que sa fonction n'est pas décrite dans le RCP ou la notice et que la firme
ne nous a pas (encore) transmis L'information a ce sujet.

* |l existe sur le marche des dispositifs (coupe-comprimés) facilitant la division des comprimes.

* Les comprimés dispersibles (disp.) et solubles (sol.) se désagrégent dans leau en formant respectivement
une suspension ou une solution. Toutefois, dans la plupart des cas, ces comprimés peuvent aussi étre
simplement avalés, contrairement aux comprimés effervescents (compr. efferv.) qui doivent toujours étre
dissous dans de Leau.

* Les comprimés orodispersibles (orodisp.) se dissolvent rapidement dans la bouche sous laction de la
salive, et sont ensuite avalés. Cela correspond aux termes tels que “instant”, ‘comprimé fondant” etc.,
parfois utilisés par les firmes.

* Les voies buccale, sublinguale, gingivale et oromuqueuse :

* Ladministration par voie buccale (bucc.) vise un effet systémique, ladministration se faisant dans la
cavité buccale entre les gencives et la joue.

* Ladministration par voie sublinguale (subling.) vise un effet systémique, l'administration se faisant
sous la langue.

* Ladministration par voie gingivale (gingiv.) vise un effet local, ladministration se faisant au niveau
des gencives.

* Ladministration par voie oromuqueuse (oromug.) vise un effet local ou systémique, ladministration se
faisant au niveau de la muqueuse buccale. Le terme oromuqueux est uniqguement utilisé lorsque des
termes plus spécifiques (tels que sublingual, gingival, buccal) ne sont pas d’application et qu’il ne
s'agit pas d'une administration orale classique (avec déglutition).

* Les comprimés pelliculés (compr. pellic.) et enrobés (compr. enr.) sont des comprimés sans libération
modifiée dont lenrobage facilite la déglutition. Les comprimés pelliculés sont couverts d'une mince
pellicule de film polymérique, les comprimés enrobés ont un enrobage plus épais constitué de sucre ou
de cire. Ne pas confondre ces termes avec le terme gastro-résistant (gastro-résist,) qui est utilisé pour
désigner les formes galéniques qui empéchent la libération du principe actif dans lestomac et sa
dégradation par les sucs gastriques; la libération du principe actif des comprimés gastro-résistants est
retardée et se fait dans l'intestin gréle.

* Les termes de libération prolongée (lib. prol.) et libération modifiée (lib. modif.) sont des spécifications de
certaines formes pharmaceutiques (entre autres des formes orales solides, des collyres et des formes
injectables). Ces termes sont utilisés pour indiquer la libération modifiée du principe actif. Le Répertoire
reprend les termes qui sont utilisés dans les RCP. Le terme de libération prolongée signifie, selon la
définition EDQM, que le principe actif est libéré plus lentement que d’habitude. Le terme de libération
modifiée est un terme plus général utilisé pour signaler une modification dans la vitesse, le lieu ou le
moment de la libération du principe actif; ce terme nest utilisé que lorsque les termes plus spécifiques
de gastro-résistant ou de libération prolongée ne sont pas dapplication.

* En ce qui concerne les dispositifs transdermiques: il est important de suivre correctement les modalités
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pratiques telles que décrites dans le RCP. Des effets indésirables graves ont été rapportés suite a un
usage inapproprié avec les patchs dopioides par exemple (voir Répertoire 8.3. > Précautions particuliéres).
Sauf mention contraire dans le RCP, les patchs ne doivent pas étre découpés dans le but de réduire la
dose. Le découpage peut altérer le systéme de contréle de libération du médicament et provoquer un sur-
ou sous-dosage. Les patchs de type réservoir ne doivent jamais étre découpés. Pour les patchs matriciels
actuels (tous les patchs de fentanyl et de buprénorphine en Belgique), le découpage ne pose
probablement aucun probléme, mais des incertitudes subsistent a ce sujet, et cela reste un usage ‘off-
label”. En cas de dommage, ils ne peuvent pas étre appliqués. Voir aussi Folia de septembre 2012 et Folia
de décembre 2019.

La mention “stupéfiant” est utilisée pour désigner les spécialités soumises a la réglementation des stupéfiants. La
mention “assimilé aux stupéfiants” est utilisée lorsqu'une réglementation similaire a celle des stupéfiants est en
vigueur.

Pour les spécialités portant la mention « stupéfiant » ou « assimilé aux stupéfiants », le dosage et le volume ou le
nombre dunités d'utilisation doivent étre écrits en toutes lettres sur la prescription non électronique. Cette
obligation ne vaut pas en cas de prescription électronique.

Un certain nombre de médicaments est distribué en Belgique sous la méme dénomination par des firmes
différentes. Cette pratique est autorisée en raison du principe de libre circulation des marchandises au niveau
européen. Les mentions “importation paralléle” (voir site Web de LIAFMPS) et “distribution paralléle” (voir site Web
de ’EMA) sont reprises au niveau de ces spécialites.

La distinction entre limportation paralléle et la distribution paralléle réside uniquement dans la procédure
appliquée pour Loctroi de l'autorisation de mise sur le marché (AMM): procédure nationale pour les importations
paralleles, procédure centralisée européenne pour la distribution parallele.

“Médicament orphelin” signifie qu’il s'agit d'un médicament ayant recu le statut de médicament orphelin par
lAgence européenne des médicaments (European Medicines Agency ou EMA) (voir site Web de la Commission
européenne pour leur liste mise a jour).

Le statut de “médicament orphelin” peut étre accordé lorsque le médicament est utilisé dans le cadre d'une
maladie grave et rare, telle que définie par 'EMA.

Les médicaments orphelins ont une procédure denregistrement spécifique qui comporte un certain nombre
d'incitants pour les entreprises, afin de stimuler le développement de médicaments pour des maladies rares [voir
Folia d'octobre 2007et site Web de 'EMA].

IL existe aussi des médicaments qui ont obtenu le statut de médicament orphelin auprés des autorités belges. Ces
meédicaments sont également mentionnés sur le site Web du CBIP.

La plupart des médicaments orphelins sont remboursés en Belgique selon le chapitre IV ou VIII (contréle a priori,
voir Intro.5.).

Dans le cadre du dopage dans le sport, la liste de lTAMA (Agence Mondiale Antidopage; www.wada-ama.org)
reprend les substances et les méthodes interdites. Cette liste est mise a jour chaque année. Dans le Répertoire,
deux symboles sont utilisés en ce qui concerne les médicaments et le dopage.

* Lesymbole © est utilisé pour (1) les spécialités qui sont toujours interdites (que ce soit dans le cadre ou
non d’une compétition, et ce dans tous les sports), (2) les spécialités qui ne sont interdites que dans le
cadre d’'une compétition, et (3) les spécialités qui ne sont interdites que dans certains sports.

» Les sportifs d'élite sont tenus de demander de maniére proactive une ‘Autorisation d’'Usage a des fins
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Thérapeutiques” (AUT) lorsqu'ils doivent utiliser un tel médicament pour des raisons médicales.

* Les sportifs qui ne sont pas des sportifs d'élite peuvent soumettre préalablement une demande d'AUT,
ainsi quaprés un controle antidopage (rétroactivement), mais si la demande est refusée, une
procédure disciplinaire peut étre ouverte.

» Passer le curseur sur les symboles de dopage pour afficher plus de détails.

Le symbole @ est utilisé pour (1) les spécialités a base de codéine ou déthylmorphine (qui peuvent

entrainer un contréle positif pour la morphine), (2) les spécialités a base de corticostéroides qui ne sont

pas administrées par voie orale, injectable ou rectale, (3) les spécialités a base d’adrénaline en association

a des anesthésiques et (4) les spécialités a base de salbutamol, salmétérol, formotérol et vilantérol

administrés par inhalation. Ces médicaments avec le symbole @ ne sont pas interdits, mais peuvent

toutefois donner un résultat positif au contréle antidopage. Leur utilisation doit étre signalée au médecin
controleur.

En cas de controle antidopage, il est recommandé aux sportifs de noter systématiquement sur le

formulaire de contréle antidopage tous les médicaments et compléments alimentaires qu’ils ont pris

durant les 7 jours précédant le controle.

Pour plus de détails, nous renvoyons aux sites Web antidopage de la Communauté frangaise

(www.dopage.be) et de la Communauté flamande (www.dopingvrijvlaanderen.be).

Chez les patients alimentés par sonde et les patients qui présentent des problémes de déglutition, il peut étre
nécessaire de broyer les médicaments. Ceci peut entrainer des probléemes de biodisponibilité du médicament. Clest
pourquoi les médicaments a libération prolongée, par exemple, ne doivent pas étre broyés. Des informations plus
détaillées sur les problémes pouvant survenir a cette occasion peuvent parfois étre trouvées dans le RCP. Des
conseils pratiques par produit sont proposés sur https.//vza.be/bibliotheek-pletmedicatie/pletfiches (en néerlandais,
initiative de la Vlaamse Vereniging voor Ziekenhuisapothekers).

Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP, ancienne “notice scientifique”) et la notice pour le public peuvent
étre consultés via notre site Web.

Pour les médicaments autorisés selon la « procédure centralisée », une "grande gélule bleue” ( 8 ) saffiche
au niveau de la spécialité : en cliquant dessus, vous accédez au RCP et a la notice pour le public,
regroupés dans un seul document. Les médicaments autorisés selon la « procédure centralisée » sont ceux
dont l'autorisation de mise sur le marché (AMM) a été délivrée par lAgence européenne des médicaments
(EMA). Attention ! Pour de nombreuses spécialités, ce document unique contient, l'un apres lautre, les RCP
de différents dosages ou de différentes formes pharmaceutiques. Cest la méme chose pour les notices
destinées au public, qui se trouvent tout en bas du document. Les différents dosages/formes
pharmaceutiques nont pas nécessairement les mémes indications ni le méme groupe cible. Il est
également possible que certains dosages/formes pharmaceutiques mentionnés dans le document ne
soient pas commercialisés en Belgique.

Pour tous les autres médicaments deux symboles saffichent au niveau de la spécialité : une "grande
gélule bleue” ( 5) et une "petite gélule bleue” ( g ), qQui permettent d’accéder respectivement au RCP et a
la notice pour le public. Il s'agit des médicaments autorisés selon la procédure nationale (AFMPS) et les
médicaments autorisés selon la procédure décentralisée ou la procédure de reconnaissance mutuelle (EMA).

L'accés aux RCP et aux notices pour le public est rendu possible grace a une collaboration avec lAgence Fédérale
des Médicaments et des Produits de Santé (AFMPS).

En Belgique, les titulaires de LAMM sont obligés de notifier a CAFMPS via PharmaStatut les médicaments
qui sont temporairement indisponibles et ceux dont la commercialisation est arrétée (indisponibilité
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définitive). La liste des médicaments temporairement et définitivement indisponibles peut étre consultée
sur pharmastatut.be.

*  Sur notre site Web, les conditionnements pour lesquels une indisponibilité temporaire a été signalée a
LAFMPS par le titulaire de 'AMM sont affichés en grisé et indiqués par le symbole Z En survolant le
symbole Z avec le curseur, une date de retour probable, un motif d'indisponibilité ainsi que son impact
dans la pratique sont indiqués (source: AFMPS).

* Les noms des spécialités dont la commercialisation a été arrétée définitivement continueront a s’afficher
dans les résultats d'une recherche sur le site pendant un an, avec renvoi vers une alternative (méme voie
d'administration, méme dosage et forme pharmaceutique similaire) lorsqu'elle existe. Lorsque larrét de
commercialisation concerne uniquement certains dosages, formes pharmaceutiques ou tailles de
conditionnement, ceux-ci restent mentionnés pendant un an sous la spécialité concernée.

* Les arréts et indisponibilités temporaires de commercialisation ayant un impact important (aucune
alternative disponible) sont signalés sur la page "Mises a jour médicaments” (sous le menu Publications
sur la page d’accueil) et dans la rubrique “Nouveautés médicaments” des Folia.

* Un médicament qui n'est pas ou plus disponible sur le marché belge ou temporairement indisponible,
peut étre importé de L'étranger (voir Intro.2.11.15.).

* Le pharmacien est autorisé a substituer un médicament en cas d’indisponibilité notifiée et publiée sur le
site de LAFMPS (pharmastatut.be), sans laccord préalable du prescripteur. Par “indisponibilité”, on entend:
les médicaments temporairement indisponibles (symbole 2 sur notre site web). Il existe quelques
exceptions. Pour plus d’'informations, voir Folia d'octobre 2022.

Intro 2.11.15.1. Importation par le pharmacien

Un médicament peut étre importé lorsqu'il n'est pas (ou plus) disponible sur le marché belge ou en cas
d’indisponibilité temporaire, et lorsque que la firme ne bénéficie pas d'une dérogation (voir ci-dessous), sauf si le
médicament a été suspendu ou interdit pour des raisons de santé publique.

*  Procédure pour le médecin

* Le prescripteur doit rédiger une prescription au nom du patient et déclarer que le patient ne peut pas
étre traité de maniere adéquate avec les médicaments autorisés en Belgique. Cette déclaration doit
étre faite dans un document prévu a cet effet: la déclaration du médecin. La déclaration peut étre
rédigée pour une durée de traitement d’'un an maximum. Le médecin peut accéder a la déclaration du
meédecin via le logiciel de prescription homologué.

* La déclaration du médecin doit aussi étre rédigée pour limportation en cas d’indisponibilité de
médicaments autorisés, méme si le document précise seulement « un médicament pour lequel
aucune autorisation de mise sur le marché en Belgique n'a été octroyée » (le texte de la déclaration
ne doit pas étre adapté par le prescripteur).

* Le médicament peut étre prescrit sous le nom de la spécialité ou en DCI.

*  Procédure pour le pharmacien

* Le pharmacien ne peut délivrer une spécialité en provenance de létranger (qui est enregistrée dans
le pays d'origine) que s’il dispose de la prescription et de la déclaration du médecin. La déclaration du
médecin doit étre conservée pendant dix ans.

* Pour les stupéfiants et les substances psychotropes, une autorisation d'importation est également
requise, qui doit étre demandée au préalable par le pharmacien a la Team Stupéfiants de [AFMPS; une
copie de la déclaration du médecin doit étre jointe a la demande.

* Dans une officine ouverte au public, le pharmacien ne peut constituer une réserve quen fonction de
la durée du traitement prévue pour le patient concerné (max. un an). Un pharmacien hospitalier peut
toutefois constituer une réserve pour un groupe de patients se trouvant sous la responsabilité directe
du médecin spécialiste, moyennant une demande écrite et une déclaration du médecin.
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*  Prix et remboursement

* Le plus souvent, un médicament importé par le pharmacien depuis létranger colte plus cher au
patient (frais d'importation a charge du patient et absence de remboursement).

* Depuis le ler janvier 2025, le patient paie uniquement le ticket modérateur pour certains
médicaments importés de létranger (« AR Compensation », en vigueur depuis le 1/1/2025 : plus
d'informations sur le site de UINAMI). Il s'agit d’indisponibilités temporaires de médicaments
désignées comme ‘critiques” par LAFMPS et pour lesquelles les conditionnements importés sont
remboursés par l'INAMI [Note : une liste régulierement mise a jour des spécialités concernées est
publiée sur le site web de 'INAMI > “Spécialités éligibles a IAR Compensation” (fichier Excel)]. Le
surcolt (par exemple les frais dexpédition) sont financés par une contribution d'indisponibilité. Cette
contribution est un mécanisme de solidarité auquel participent toutes les firmes titulaires dune AMM
pour des spécialités pharmaceutiques remboursables. Sur notre site, vous pouvez reconnaitre ces
médicaments a Uinformation suivante qui s'affiche en passant votre curseur sur le symbole 2« Une
compensation du surcolit est possible aprés l'importation par ... » + code CNK spécifique (important pour
le pharmacien).

* Note : I'« AR Compensation » ne doit pas étre confondu avec le « Chapitre IVbis » : le « Chapitre IVbis
» regroupe les spécialités qui ne sont pas autorisées en Belgique et pour lesquelles aucune
alternative autorisée nest disponible en Belgique. Les spécialités du chapitre IVbis sont
remboursables aprés importation par le pharmacien. Le remboursement na lieu que sous certaines
conditions, aprés accord du médecin-conseil de lorganisme assureur. Une version actuelle de cette
liste peut étre consultée sur le site Web de I'INAMI. Pour plus de détails sur le chapitre IVbis, cliquez
ici.

Intro 2.11.15.2. Médicaments bénéficiant d'une "dérogation”

En cas d’indisponibilité d'un médicament autorisé en Belgique, lTAFMPS peut accorder une dérogation a la firme
dans le but d’importerle médicament . Si la dérogation est accordée, les modalités de remboursement de la
spécialité belge restent d’application pour le produit importé. Les frais de transport sont toujours a charge de la
firme. Vous pouvez retrouver les médicaments bénéficiant d'une dérogation sur pharmastatut.be > Médicaments
indisponibles: Consulter la liste complete > sélectionner "Importation possible par la firme" dans le champ
"Impact”. Les médicaments pour lesquels la firme a obtenu une dérogation ne sont pas indiqués comme
indisponibles dans le Répertoires, mais ils portent le symbole !' Le médecin peut rédiger sa prescription comme
d'habitude.

Note

Depuis le ler novembre 2024, les grossistes peuvent, en cas d’indisponibilité temporaire « critique » et sous
certaines conditions, importer et distribuer un médicament alternatif non autorisé en Belgique (application de UAR
« Special Needs », info via le site web de [AFMPS). Les médicaments concernés ne sont pas indiqués comme

indisponible dans le Répertoire, mais portent le symbole ' .

Le prix mentionné est le prix public maximum fixé par le SPF Economie.

Pour les médicaments a usage hospitalier (‘U.H), le Répertoire mentionne un prix approximatif par
conditionnement. Il s'agit du “prix ex-usine” + 6 % de TVA. Afin d'attirer L'attention sur le fait que ce prix n'a qu'une
valeur approximative, celui-ci est mentionné entre crochets et en italique. Le prix qui sera effectivement facturé
au patient et a I'INAMI dépend de divers facteurs (p.ex. médicament inclus ou non dans le forfait). En mentionnant
ce prix approximatif, le CBIP souhaite informer et sensibiliser le prescripteur et le pharmacien au sujet du codt
parfois trés élevé de certains médicaments a usage hospitalier.

Version : 16/01/2026 CBIP/BCFI www.cbip.be 16



%

Dans la liste déroulante de la barre de navigation du Répertoire en haut a droite, on peut choisir entre 4
‘environnements de délivrance”:

e “publique” (P): affiche les prix et les modalités de remboursement applicables dans les officines
publiques. Pour les spécialités a U.H. (voir Intro.2.11.18.), seuls les plus petits conditionnements sont
mentionnés. dans cet environnement et leurs conditions de remboursement ne peuvent pas étre
consultées.

«  “hépital” (H): affiche les prix et les modalités de remboursement applicables aux patients hospitalisés.
Pour les spécialités a U.H. (voir Intro.2.11.18), tous les conditionnements sont mentionnés et les
conditions de remboursement peuvent étre consultées.

*  “ambulatoire” (A): affiche les prix et les modalités de remboursement dans le contexte des soins
ambulatoires a 'hopital. Pour les spécialités a U.H. (voir Intro.2.11.18.), tous les conditionnements sont
mentionnés et les conditions de remboursement peuvent étre consultées.

+  “MRPA/MRS” (R): affiche les prix et les modalités de remboursement applicables aux personnes dgées en
maison de repos et de soins. Pour les spécialités a U.H. (voir Intro.2.11.18.), tous les conditionnements sont
mentionnés.

Voir aussi le communiqué “Bon a savoir” du 20/06/2019.

“U.H.” (usage hospitalier) indique que la spécialité n'a pas de prix public et est en principe utilisée uniquement en
milieu hospitalier. Certains de ces médicaments sont uniquement délivrables par les pharmacies hospitalieres.
Cependant, la mention U.H. ne signifie pas nécessairement que la spécialité ne peut pas étre délivrée en
pharmacie publique. Pour le savoir, vous pouvez consulter le SAM viewer (recherchez par nom de marque, puis
regardez dans longlet Admin, sous Modalités de délivrances particuliéres).
Quels conditionnements sont mentionnés sur notre site Web pour les spécialités U.H.?

» Environnement de délivrance “publique”: seul le plus petit conditionnement est mentionné.

«  Environnements de délivrance “hépital”, “ambulatoire” ou “MRPA/MRS”: tous les conditionnements.
Comment consulter les conditions de remboursement des spécialités U.H. sur notre site Web?
Sélectionnez lenvironnement de délivrance "hopital” ou "ambulatoire”.
Concernant les "'environnements de délivrance”, voir Intro.2.11.17.

Catégories de remboursement dans le Répertoire
Dans le Répertoire, la catégorie de remboursement est mentionnée en regard de chaque conditionnement
remboursé.

* |l existe 7 catégories de remboursement pour les spécialités: A, B, C, Cs , Cx, Fa et Fb. Pour des raisons
typographiques, des minuscules a, b, ¢ sont utilisées dans les chapitres du Répertoire. Pour plus
d’explications sur les catégories de remboursement, voir Intro.5.

e Pour les médicaments a usage hospitalier (‘U.H."), la catégorie de remboursement apparait seulement
dans les environnements de délivrance “hopital” et “ambulatoire” (voir Intro.2.11.17).

* Les catégories de remboursement Fa et Fb ne sont utilisées quen milieu hospitalier pour linstant et
apparaissent seulement dans le Répertoire dans les environnements de délivrance “hépital” et
“ambulatoire” (voir Intro.2.11.17).

En pointant le curseur sur la catégorie de remboursement, vous pouvez afficher le ticket modérateur, voir si le
remboursement est temporaire (art. 111) et si la spécialité est incluse dans le forfait hospitalier.
Dans le Répertoire, la lettre qui indique la catégorie de remboursement peut étre:

* suivie du signe* : remboursement selon le chapitre IV ou VI, c-a-d. uniquement aprés autorisation du
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médecin-conseil de lorganisme assureur (controle a priori). Note : pour certaines spécialités marquées du
symbole* , le remboursement est possible sans autorisation préalable (le « régime du tiers payant ») :
pour ces spécialités, les critéres de remboursement précisent ce que le médecin doit mentionner sur la
prescription (par exemple, « Tiers payant applicable », « Trajet de soins Insuffisance rénale »...). Pour
certaines spécialités, le tiers payant s'applique automatiquement, sauf si le médecin indique que le
remboursement ne doit pas étre effectué.

suivie du signe * : remboursement selon le chapitre II, c-a-d. sans autorisation préalable du médecin-

conseil, mais avec possibilité d’'un contréle a posteriori;

remplacée par ou suivie de la lettre J:

* Pour les contraceptifs, la lettre J signifie qu'une intervention spéciale (qui séléve a 3 euro par mois
maximum) est prévue dans le prix pour les personnes de moins de 25 ans et, sans limite d'age, pour
les personnes bénéficiaires de “l'intervention majorée”. Pour plus de détails, voir le site Web de ['INAMI.

» Lorsqu’il s'agit d’'une pilule contraceptive d'urgence (auparavant appelée “pilule du lendemain”), les
lettres a) signifient quelle est gratuite pour toutes les personnes, sans limite d'age. Pour plus de
détails, voir le site Web de UINAMI.

remplacée par ou suivie des lettres aJ:

* Pour les contraceptifs, les lettres al signifient que le contraceptif est gratuit pour les personnes de
moins de 25 ans, et, sans limite d'age, pour les personnes bénéficiaires de “l'intervention majorée”. Pour
plus de détails, voir le site Web de 'INAMI.

e Lorsqu’il s'agit d'une “pilule du lendemain’, les lettres al signifient qu'elle est gratuite pour toutes les
personnes, sans limite d'age. Pour plus de détails, voir le site Web de I'INAMI.

remplacée par la lettre h ou "N la spécialité nest remboursée qu'en milieu hospitalier;

Conditions de remboursement dans le Répertoire

Les conditions de remboursement fixées par U'INAMI pour les médicaments remboursés selon le chapitre

[, 1V ou VIII peuvent étre affichées en cliquant sur le symbole * ou *.

Pour afficher les conditions de remboursement des médicaments U.H., sélectionnez l'environnement de
délivrance "hépital” ou "ambulatoire” (voir Intro.2.11.17).

Sur le méme écran se trouve un lien vers le formulaire réglementaire de demande de remboursement,
lorsque celui-ci est prévu par U'INAMI.

Note: la plupart des logiciels médicaux permettent d'introduire les demandes concernant le chapitre IV
ou VIII sous format électronique via CIVARS ou via leur propre module intégré pour médecins; pour la
plupart des spécialités pharmaceutiques uniqguement remboursées en milieu hospitalier, la procédure de
demande électronique est méme obligatoire.

Intro 2.12. Symboles utilisés au niveau des spécialités dans le Répertoire

Prescription (voir aussi Intro.4.)
B Soumis & prescription
B syr prescription ou “sur demande écrite du patient”

Remboursement
a b ¢ cs ox Fa Fb.poyrplus dexplications sur ces catégories de remboursement, voir Intro.5.

* Remboursement selon le chapitre IV ou VIII, c-a-d. moyennant lautorisation du médecin-conseil de lorganisme
assureur, soit via controle a priori, soit en mentionnant “tiers payant applicable” pour certains médicaments (voir
Intro.2.11.19.).

*Remboursement selon le chapitre Il, c-a-d. sans autorisation préalable du médecin-conseil de lorganisme
assureur, mais avec controle a posteriori (voir Intro.2.11.19.).
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J et @ Intervention spéciale de U'INAMI pour les contraceptifs et les pilules contraceptives d'urgence (voir
Intro.2.11.19.)

h et *h Uniquement remboursé en contexte hospitalier (voir Intro.2.11.19))

Remboursement temporaire (art. 111), reposant sur un accord entre la firme pharmaceutique et les autorités
publiques. Le remboursement temporaire peut étre accordé pour un maximum de 3 ans avec des prolongations
possibles suite a des évaluations intermédiaires. Pour le patient, le fait qu'un médicament ne soit remboursé que
temporairement n'a pas de conséquence directe, si ce n'est que le remboursement peut étre interrompu.

& Médicament “bon marché” (pour plus dexplications, voir Intro.5.)

& Médicament nappartenant pas a la catégorie des médicaments “bon marché” (pour plus dexplications, voir
Intro.5.)

Pharmacovigilance
V¥ Médicament pour lequel une attention particuliére est demandée en ce qui concerne les effets indésirables
(pour plus dexplications, voir Intro.6.2.1.)

V' Médicament pour lequel des “activités additionnelles de minimisation des risques” sont requises (pour plus
d’explications, voir Intro.6.2.1.)

Dopage
© Produit relevant de la liste AMA des substances interdites dans le sport (pour plus dexplications, voir
Intro.2.11.11))

@ Produit qui n'est pas interdit mais qui peut donner un résultat positif au contréle antidopage (pour plus
d’explications,voir Intro.2.11.11.

Insuffisance rénale
“* Réduction de la dose ou contre-indication en cas d'insuffisance rénale sévére (pour plus dexplications, voir
Intro.2.4.)

% Réduction de la dose ou contre-indication déja a partir dune insuffisance rénale modérée (pour plus
d’explications, voir Intro.2.4.)

b4 Indisponibilité temporaire (pour plus dexplications, voir Intro.2.11.14.).

I Importation par la firme (“dérogation”) ou le grossiste (voir Intro.2.11.15.).

RCP et notice

8 Lien vers le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP). Dans le cas des médicaments autorisés selon la
procédure centralisée, ce document contient également la notice pour le public. Voir Intro.2.11.13.

# Lien vers la notice pour le public (uniquement pour les médicaments autorisés selon la procédure nationale et
les médicaments autorisés selon la procédure décentralisée ou la procédure de reconnaissance mutuelle). Voir
Intro.2.11.13.

Divers
Vers laffichage “par groupe”/ comparaison des prix (voir Intro.2.11.4.)
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o0 Sélection du Formulaire de Soins aux Personnes Agées: pour plus dexplications concernant les médicaments
pour personnes agées (80+), voir https.//www.cbip.be/fr/olderadultsmeds

Intro 2.13. Abréviations utilisées dans les publications du CBIP

Certains termes sont expliqués dans Intro.2.11.7.

alc. = alcoolique

i.ventr. = intraventriculaire

amp. = ampoule

i.vésic. = intravésical

anti-Xa = anti-facteur Xa

i.vitr. = intravitréen

applic. = applicateur

laryngophar. = laryngopharyngé

auric. = auriculaire

lib. = libération ou libéré

bucc. = buccal

lig. = liquide

buv. = buvable

m = mois

caps. = capsule

max. = maximum

cart. = cartouche

médic. = médicamenteux

compr. = comprimé

modif. = modifié

cons. = conservateur

(M)U(l) = (million) unité (internationale)

cut. = cutané

nas. = nasal

dent. = dentaire

nébul. = nébuliseur

disp. = dispersible

opht. = ophtalmique

dos. = dose

or.= oral

efferv. = effervescent

orodisp. = orodispersible

émuls. = émulsion

oromug. = oromuqueux

endocerv. = endocervical

orophar. = oropharyngé

endotrach. = endotrachéobronchique

p.artic. = périarticulaire

enr. = enrobé

past. = pastille

épilés. = épilésionnel

pdr = poudre

éq. = équivalent

p.dural. = péridural

flac. = flacon

pellic. = pelliculé

FTM = Formulaire Thérapeutique Magistral

perf. = perfusion

gastr. = gastrique

p.j.= par jour

gastro-ent. = gastro-entéral

p.neur. = périneural

gastro-résist. = gastro-résistant

p.odont. = périodontal

gél.= gélule

Posol. = posologie

gingiv. = gingival

ppm = partie par million

glob. = globule

prép. = préparation
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gran. = granulés

press. = pressurisé

gtts = gouttes

prol.= prolongé

i.artér. = intra-artériel

RCP = Résumé des Caractéristiques du Produit

i.artic. = intra-articulaire

récip. = récipient

i.burs. = intrabursal

rect. = rectal

i.camér. = intra-camérulaire

resp. = respiration

i.card. = intracardiaque

s.C. = sous-cutané

i.cavern. = intracaverneux

s.conj. = sous-conjonctival

i.cistern. = intracisternal

séc. = sécable

i.derm. = intradermique

sem. = semaine

i.gland. = intraglandulaire

mEq = milliéquivalent

i.lés. = intralésionnel

ser. = seringue

i.m. = intramusculaire

s.mug. = sous-mugqueux

implant. = implantation

sol. = solution ou soluble

impr. = imprégné

solv. = solvant

infiltr. = infiltration

SQ-Bet = unité spécifique pour lextrait allergénique
Itulazax®

inhal. = inhalation

SQ-HDM = unité spécifique pour lextrait allergénique
Acarizax®

inj. = injectable

SQ-T = unité spécifique pour lextrait allergénique
Grazax®

instill. = instillation

SQ-U = unité spécifique pour l'extrait allergénique Alutard
SQ®

i.ocul. = intra-oculaire

s.rétin. = sous-rétinienne

i.0ss. = intra-osseux

subling. = sublingual

i.périt. = intrapéritonéal

supp. = suppositoire

i.pleur. = intrapleural

susp. = suspension

i.putam. = intraputaminal

transderm. = transdermique

IR = indice de réactivité

TU = unité de tuberculine

irrig. = irrigation

U.H. = usage hospitalier

i.théc. = intrathécal

UFC = unité formant colonies

i.tumor. = intratumoral

UIK = unité inactivatrice de la kallidinogénase

i.utér. = intra-utérin

urétr. = urétral

i.v. = intraveineux

UT = unité de tarification (dans Lles tableaux
comparatifs des prix)
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vag. = vaginal

vg = génome de vecteur

Intro 3. Médicaments génériques, biosimilaires et prescription en

DCI

Le terme “médicament générique” a un cadre légal bien défini en Belgique. Un médicament générique
doit (1) contenir le méme principe actif et le méme dosage par unité que le médicament de référence (c-
a-d. étre chimiquement équivalent), (2) avoir la méme forme pharmaceutique et la méme voie
d’administration, et (3) avoir une biodisponibilité équivalente (c-a-d. le méme profil de concentration
plasmatique en fonction du temps) que le médicament de référence (c-a-d. étre bioéquivalent). La

bioéquivalence signifie en principe qu’il y a une équivalence thérapeutique. [Voir aussi Folia d'avril 2012].

Un médicament biosimilaire est un médicament biologique dont « l'équivalence thérapeutique » avec le

produit biologique de référence a été démontrée. Lapproche classique, utilisée pour les médicaments

génériques, qui consiste a démontrer léquivalence thérapeutique par rapport au médicament de
référence uniquement au moyen détudes de bioéquivalence, ne suffit pas pour les biosimilaires. La
démonstration de l'équivalence thérapeutique entre un biosimilaire et son produit de référence repose
sur des données cliniques supplémentaires, issues d‘études comparatives directes, montrant l'équivalence
des deux produits en termes de pharmacocinétique, pharmacodynamie, efficacité et sécurité. Les
meédicaments biologiques ayant généralement une structure plus complexe que les molécules de
synthése chimique, la structure du principe actif peut présenter une certaine variabilité. Les médicaments
biosimilaires sont soumis aux mémes exigences en matiére de pharmacovigilance que les médicaments

biologiques en général, avec une attention particuliere a 'immunogeénicité [voir Folia d'avril 2014].

Passage d'une spécialité a une autre [voir Folia d'avril 2012]

* Les spécialités originales et les génériques a base du méme principe actif et qui ont le méme dosage
et la méme forme galénique sont généralement interchangeables sans problémes (passage d'une
spécialité originale a un générique ou inversement, ou passage d'un générique a un autre générique).
Le fait de passer d’'une spécialité a une autre peut toutefois entrainer une certaine confusion chez les
patients sous médication chronique, en raison par exemple du changement de dénomination, de
couleur ou de golt. Lors du remplacement dune spécialité par une autre, le médecin et le
pharmacien ont un réle important dans Uinformation et le suivi du patient pour s'assurer que celui-ci
prenne correctement son traitement. Cela permet au patient de sadapter a la nouvelle situation, et
déviter qu’il ne prenne par exemple le méme médicament deux fois sous des dénominations
différentes.

* Dans certaines situations, il est préférable de ne pas passer d’'une spécialité a une autre au cours d’un
traitement chronique, ou de le faire trés prudemment. Cette approche est conseillée par TAFMPS pour
les médicaments suivants: médicament a marge thérapeutique-toxique étroite (voir Intro.6.2.),
meédicaments oncologiques, antiépileptiques, systémes transdermiques, produits a usage local,
meédicaments pour inhalation, contraceptifs oraux, mésalazine [voir
https.//www.afmps.be/sites/default/files/NOTE_DC|_2023_DEF.pdf (07/07/2023)]. Ces spécialités sont
signalées par la mention “NO SWITCH” au niveau du groupe.

» Certains excipients (p.ex. certains colorants ou agents conservateurs, l'éthanol, l'aspartame, le gluten)
peuvent poser des problémes lors du passage d’une spécialité a une autre: il s'agit des “excipients a
effet notoire”: voir Intro.2.11.6.

* Selon 'EMA, un biosimilaire est interchangeable a la fois avec le produit de référence et avec un
autre biosimilaire du méme produit de référence (EMA, 19/09/2022). Les biosimilaires dun méme
produit de référence n'ayant pas fait lobjet d'une comparaison directe, il convient donc de rester
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vigilant quant a la possibilité dune immunogénicité non souhaitée [Geneesmiddelenbulletin
2022;56:101-4).

* LAFMPS demande de notifier tout effet indésirable survenu lors du passage d'une spécialité a une
autre (passage de la spécialité originale au générique/biosimilaire ou inversement, ou passage d'un
générique/biosimilaire a un autre générique): voir Intro.6.2.1.

*  Prescription en Dénomination Commune Internationale (DCI)

* Que mentionner sur la prescription en DCI? Outre les données administratives habituelles, les
données suivantes doivent figurer sur la prescription pour quelle soit valable: la Dénomination
Commune Internationale du ou des principes actifs, la forme pharmaceutique ou la voie
d'administration, le dosage, la dose journaliére et la durée du traitement en semaines et/ou en jours
(avec un maximum de 3 mois) [voir www.inami.fgov.be].

* La note reprenant les regles opérationnelles pour la prescription en DCl est disponible sur le site de
LAFMPS.  https./;/www.afmps.be/sites/default/files/NOTE_DCl_2023 DEF.pdf (07/07/2023). Cette note
comprend notamment la liste des médicaments pour lesquels la prescription en DCl est déconseillée
par LAFMPS (“no DCI"), ainsi que la liste des médicaments pour lesquels il est déconseillé de passer
d’une spécialité a une autre (“no switch”). Dans le Répertoire, ces mentions “no DCI” et “no switch” sont
signalées dans les tableaux comparatifs des prix (affichage “par groupe”) des spécialités concernées.

Intro 4. La prescription

Sans mention spécifique du prescripteur, une prescription est valable pendant précisément 3 mois a compter de la
date de prescription, tant pour son exécution que pour son remboursement, quelle soit électronique ou papier. Le
prescripteur peut, en mentionnant une "date de fin pour lexécution” dans le champ prévu a cet effet, spécifier une
durée de validité plus courte ou plus longue, mais la date de fin ne peut toutefois jamais dépasser 1 an apres la
date de prescription [voir Folia d'octobre 2019].

Un seul conditionnement de spécialité est remboursé par prescription (exceptions: insulines, enzymes
pancréatiques, ...). Dans le cas d’'une prescription en DCl valable (voir Intro.3.), plusieurs conditionnements peuvent
toutefois étre remboursés par prescription, pour autant que le nombre dunités total ne dépasse pas la durée de
traitement mentionnée (maximum 3 mois).

Intro 5. Modalités de remboursement

Intro 5.1. Catégories de remboursement

IL existe 7 catégories de remboursement pour les spécialités: A, B, C, Cs, Cx, Fa et Fb (site web INAMI). La catégorie
de remboursement attribuée par U'INAMI indique dans quelle mesure l'assurance obligatoire intervient dans les
frais.

e La catégorie A comprend les “spécialités d'importance vitale”. Depuis le ler janvier 2026, le patient paie
pour ces spécialités délivrées en officine ouverte au public une contribution personnelle (« contribution
solidaire ») de 1 € (bénéficiaires de lintervention majorée) ou de 2 € (assurés ordinaires). Auparavant, les
spécialités en catégorie A étaient entiérement remboursées. Voir Folia de décembre 2025.

* La catégorie B comprend les “spécialités pharmaceutiques importantes sur le plan thérapeutique”. Ces
spécialités sont en grande partie remboursées. Depuis le ler janvier 2026, le patient paie une
contribution personnelle minimale (« contribution solidaire ») de 1 € (bénéficiaires de Llintervention
majorée) ou de 2 € (assurés ordinaires) pour les spécialités délivrés en officine ouverte au public (voir
Folia de décembre 2025). Le ticket modérateur des spécialités remboursées en catégorie B est soumis a un
plafond (voir Intro.5.2.).

* Les catégories C, Cs et Cx comprennent les “médicaments destinés au traitement symptomatique”. Ces
spécialités ne sont que partiellement remboursées, de maniere décroissante de C a Cs jusque Cx. Le ticket
modérateur des spécialités remboursées en catégorie C est soumis a un plafond (voir Intro.5.2.).
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* Les catégories Fa et Fb indiquent des médicaments pour lesquels le remboursement d'un montant
forfaitaire est prévu. Pour linstant, les catégories de remboursement Fa et Fb ne sont utilisées qu'en

milieu hospitalier (médicaments délivrés via la pharmacie hospitaliére aux patients hospitalisés ou en
soins ambulatoires a 'hopital).

Parfois, le remboursement d'une spécialité varie en fonction de lindication (exemple des statines, dont le
remboursement varie selon que la statine est utilisée chez un patients souffrant d'hypercholestérolémie dorigine
génétique ou chez un patient sans prédisposition génétique).

Pour en savoir plus sur les différents ‘chapitres” sous lesquels un médicament peut étre remboursé, ainsi que sur
le controle a priori et a posteriori, voir le site web de I'INAMI. Les conditions de remboursement fixées par U'INAMI
pour les médicaments remboursés selon le chapitre Il, IV ou VIII peuvent étre affichées en cliquant sur le symbole

* ou * au niveau de la spécialité dans le Répertoire (voir Intro.2.11.19.).

Intro 5.2. Plafonds du ticket modérateur

Lintervention personnelle du patient (ticket modérateur) est calculée a partir de la base de remboursement au
niveau ex-usine.

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. Ces montants maximum sappliquent aux spécialités
pharmaceutiques délivrées dans une pharmacie publique ou dans un hopital a un patient en ambulatoire. Le
tableau ci-dessous reprend les plafonds du ticket modérateur en vigueur au 1*" janvier 2026.

Tableau la. Plafonds du ticket modérateur (en vigueur au Ier janvier 2026)

Catégorie de remboursement

Assuré ordinaire

Intervention majorée*

A €2 €1
B/Fb €12,80 €8,50
B/Fb- grands conditionnements™** €15,90 € 10,50
C €15,90 €10,50

Cs et Cx

Pas de plafond

Pas de plafond

*En ce qui concerne “l'intervention majorée”, voir le site Web de U'INAMI

** Depuis le ler janvier 2026, le patient paie une contribution personnelle (« contribution solidaire ») de 1
€/conditionnement (bénéficiaires de Llintervention majorée) ou de 2 #€/conditionnement (assurés
ordinaires) pour les médicaments remboursés en catégorie A et délivrés en officine ouverte au public.
Ceci sexplique par une augmentation du ticket modérateur minimum, qui passe a au moins
1€/conditionnement pour les bénéficiaires de lintervention majorée, et a au moins 2€/conditionnement
pour les assurés ordinaires pour les médicaments remboursés en catégorie A et délivrés en officine
ouverte au public. Voir Folia de décembre 2025.

*** Par “grand conditionnement”, il faut entendre ici tout conditionnement public qui contient plus de 60
unités dutilisation. Par “unité d'utilisation”, on entend Lunidose, ou en cas de multidose, l'unité standard, a
savoir 1 g, 1 mlou 1 dose.

Intro 5.3. Maximum a facturer

Pour certaines catégories de patients (p.ex. personnes a faible revenu, malades chroniques...), le maximum a
facturer (MaF) s'applique. Cela signifie que pour ces patients et leur famille, l'intervention personnelle pour des
prestations remboursées par U'INAMI (notamment les médicaments remboursables) est limitée a un montant
annuel maximal. Une fois ce plafond atteint, ces patients n'ont plus a payer une intervention personnelle pour les
médicaments remboursables en catégorie A, B ou C, ni pour le vaccin contre la grippe délivré dans une officine
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ouverte au public. Pour plus d'informations concernant le “maximum a facturer” voir www.inami.fgov.be (terme de
recherche: “MAF”).

Intro 5.4. Remboursement de préparations magistrales

Certaines préparations magistrales sont remboursées par U'INAMI. Pour plus de détails, voir le site Web de 'INAMI.

Intro 5.5. Interventions pour les patients hospitalisés

Pour les patients hospitalisés, l'intervention personnelle pour les spécialités pharmaceutiques remboursables est
fixée forfaitairement a € 0,62 par journée d’hospitalisation (voir site Web de ['INAMI).

Intro 5.6. Tarification a I'unité

Depuis le 1¥ avril 2015, pour les patients résidant en MRS/MRPA, les spécialités remboursables sous forme orale
solide doivent obligatoirement étre tarifiées a l'unité (p.ex. par comprimé) dans les pharmacies publiques. La
délivrance de médicaments par unité n'est pas obligatoire. Pour le médecin, rien ne change: la prescription
médicamenteuse classique reste dapplication. La tarification a Lunité exige de mentionner la posologie sur la
prescription ainsi que la durée du traitement [voir site Web de 'INAMI, Intro.2.11.4. et Folia d'avril 2015].

Intro 5.7. “Prescrire bon marché” et “médicament le moins cher”

* Important pour le prescripteur : la notion “prescrire bon marché”. Le prescripteur est encouragé a
“prescrire bon marché”. Pour ce faire, il ou elle peut soit prescrire un médicament “bon marché” (ces
médicaments sont signalés dans le Répertoire par le symbole & ), soit prescrire en DCl un médicament
pour lequel le systéme du remboursement de référence est d’application. Pour en savoir plus: voir site
Web INAMI.

* Important pour le pharmacien: la notion des « médicaments les moins chers ». Pour toute prescription en
DCI (voir Intro.3.) ainsi que pour les antibiotiques et les antimycosiques prescrits pour le traitement d'une
affection aigué, le pharmacien est tenu de délivrer une spécialité appartenant au groupe des
médicaments “les moins chers”. Sur le site Web du CBIP, les médicaments “les moins chers” apparaissent
sur un fond vert clair. Pour plus d’infos, voir site Web INAMI: chercher sur “antibiotiques-antimycosiques-
régles” ou sur “médicaments les moins chers”.

* Note. Dans le Reépertoire, certains médicaments sont désignés par le symbole & il sagit des
médicaments qui ne font pas partie de la catégorie “médicaments bon marché”.

Intro 6. Bon usage des médicaments et sécurité

Nous rappelons la régle des 5 B indispensables a 'administration d'un médicament:
* le Bon patient,
e le Bon médicament,
e alaBonne dose,
* par la Bonne voie,
* au Bon moment, selon la prescription médicale.

Intro 6.1. Ajustement posologique

La posologie de la plupart des médicaments doit étre ajustée en fonction de l'individu, notamment en fonction de
'age, des états pathologiques (insuffisance rénale et hépatique) et parfois de la prédisposition génétique. Un
ajustement posologique peut également savérer nécessaire dans dautres états pathologiques, autres que
linsuffisance rénale et hépatique, par exemple en cas d'insuffisance cardiaque, mais il nexiste pas de régles
générales a ce sujet. Bien entendu, la posologie d'un médicament devra parfois également étre ajustée en cas
d'utilisation concomitante de médicaments qui inhibent ou induisent le métabolisme du médicament en question:
voir Intro.6.3. > Interactions pharmacocinétiques.
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*  Enfants:

¢ Chez le nouveau-né, le métabolisme et lexcrétion des médicaments se font trés lentement, mais se
normalisent généralement durant les premiers mois.

* Lasensibilité des organes cibles chez le jeune enfant peut étre tres différente de celle chez l'adulte.

* (alcul de la posologie pédiatrique:

* Il n'existe pas de bonnes formules permettant de calculer la posologie a partir de la posologie
adulte.

* Le poids de lenfant est assurément un meilleur repére pour calculer la posologie approximative
que l'age de lenfant, mais la prudence reste de mise car cette estimation ne prend pas en compte
certains parameétres tels que le degré de maturité des systéemes enzymatiques et des organes.

*  Pour certains médicaments, surtout en oncologie, on peut aussi utiliser la surface corporelle
comme repére.

* La posologie pédiatrique nest mentionnée dans ce Répertoire que pour les médicaments
couramment utilisés dans ce groupe d’age.

* Sources pour les posologies pédiatriques: le RCP, le kinderformularium.nl (Pays-Bas, gratuit) et le
British National Formulary (BNF) for children (Royaume-Uni, payant).

*  Personnes agées:

* La sensibilité des organes cibles se modifie; le plus souvent elle augmente. Les personnes agées ont
plus de difficultés a compenser une homéostasie perturbée, ce qui les rend plus sensibles par
exemple a l'hypotension orthostatique, aux troubles électrolytiques ou a l'hypoglycémie.

* Le devenir des médicaments est aussi modifié chez les personnes agées: pour bon nombre de
meédicaments, le métabolisme est ralenti (ce qui ne devient généralement cliniquement pertinent
quen présence dune cirrhose), mais cest la diminution de lexcrétion rénale qui est la plus
importante (voir Intro.6.1.2.).

* Chez les patients en insuffisance rénale, des variations pharmacocinétiques peuvent survenir, et la
sensibilité des organes cibles peut étre modifiée.

» |l faut surtout étre attentif a la diminution de U'excrétion rénale des médicaments. Il peut en résulter une
toxicité accrue, surtout si le médicament (ou son ou ses métabolites actifs) est entierement ou fortement
excrété dans l'urine et qu’il a une marge thérapeutique-toxique étroite (voir Intro.6.2.).

* Il est important de prendre en compte la fonction rénale au moment de déterminer la posologie d’un
meédicament (en particulier un médicament a élimination rénale prédominante). Le
Geneesmiddelenbulletin a publié un article de synthese sur le traitement médicamenteux en cas de
fonction rénale réduite (Geneesmiddelenbulletin 2023;57(10):e2023.10.17).

* Mesurer la fonction rénale [La Revue Prescrire 2020:40:515-21; Geneesmiddelenbulletin
2023,57(10):2023.10.17)

* Il existe plusieurs formules pour estimer la fonction rénale, telles que la formule de Cockcroft et
Gault, la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Diseases) et la formule CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration).

* La formule Cockroft et Gault, qui était classiquement utilisée, est aujourd’hui abandonnée.
* Laformule CKD-EPI est de plus en plus utilisée.

* Les formules se basent notamment sur la créatininémie. Chez les personnes agées, la masse
musculaire, et donc la production de créatinine, est diminuée, de sorte que la créatininémie peut étre
faussement normale méme en cas de diminution physiologique de la fonction rénale. Cest pourquoi
les formules sont ajustées sur l'age.

* Les formules ont toutes leurs limites.

* Dans le Répertoire, on qualifie Uinsuffisance rénale
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« de “légére” lorsque le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) se situe entre 60 et 90
ml/min/1,73m?.
« de “modérée” lorsque le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) se situe entre 30 et 60
ml/min /1,73m?.
« de “sévere” lorsque le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) se situe entre 15 et 30
ml/min/1,73m?.
* Lorsque la clairance de la créatinine est inférieure a 15 ml/min/1,73m2, on parle d’insuffisance rénale
terminale ou “end-stage renal disease” (ESRD).
* Pour les symboles des reins affichés au niveau des spécialités dans le Répertoire, et concernant la
mention d'une contre-indication ou de la nécessité de réduire la dose en cas d'insuffisance rénale, voir
Intro.2.4. et Intro.2.9.

* En cas datteinte hépatique, la pharmacocinétique et la pharmacodynamie d'un médicament peuvent étre
modifiées, mais dans une proportion difficile a prévoir. Le foie a une grande capacité de réserve a
métaboliser les médicaments, et on suppose qu'un ajustement des doses n'est nécessaire que lorsque la
maladie hépatique chronique a évolué vers une cirrhose.

*  Parmi les modifications pharmacocinétiques importantes dues a la cirrhose, on compte une diminution de
leffet de premier passage et une augmentation de la demi-vie due a une diminution de lactivité
enzymatique hépatique. La cirrhose est en outre associée a une hypoalbuminémie et une augmentation
du volume de distribution suite a un cedeme. Souvent, les patients atteints de cirrhose présentent
également un certain degré d'insuffisance rénale (voir Intro.6.1.2.).

* Les patients atteints de cirrhose sont souvent plus sensibles aux effets indésirables, tels que les troubles
de la fonction rénale dus aux AINS ou les effets sédatifs dus aux opioides et aux substances
psychotropes.

» Certains médicaments sont des prodrogues et sont métabolisés dans le foie en une molécule active; ils
peuvent savérer moins efficaces en cas d’atteinte hépatique séveére.

+ Dans la rubrique “Contre-indications” du Répertoire, l'atteinte hépatique n'est mentionnée que si cela est
explicitement mentionné dans la rubrique “Contre-indications” du RCP ou dans le chapitre “Levercirrose”
des Commentaren Medicatiebewaking: voir Intro.2.4.. Dans de rares cas, un médicament est contre-indiqué
en cas d’atteinte hépatique selon le RCP alors qu’il est considéré comme « slr » en cas de cirrhose selon
l'évaluation néerlandaise. Dans ce cas, ceci est explicitement signalé dans notre rubrique “Contre-
indications”: voir Intro.2.4.

* Il existe des variations génétiques au niveau denzymes qui interviennent dans le métabolisme de
certains médicaments, mais aussi au niveau de protéines de transport et de récepteurs impliqués dans
Uinteraction d'un médicament avec un organe cible.

* En ce qui concerne les variations génétiques au niveau des enzymes qui peuvent influencer le
métabolisme et donc la réponse a un médicament, c’est surtout le polymorphisme génétique au niveau de
certaines isoenzymes du cytochrome P450 (entre autres le CYP2D6, le CYP2C9 et le CYP2C19, voir
Intro.6.3.) qui est bien connu [voir Folia d'aolit 2003 et décembre 2006].

» Des variations génétiques au niveau des protéines de transport (telles que la P-gp) ont été décrites, mais
la pertinence clinique de ces variations reste incertaine, sauf pour 'OATP1B1, une protéine de transport
qui intervient dans labsorption hépatique des statines. En particulier avec la simvastatine, une
augmentation des concentrations plasmatiques et un risque accru de myopathie ont été observeés chez les
personnes présentant une fonction réduite de TOATP1B1.

» Des facteurs génétiques peuvent influencer la survenue deffets indésirables dus a certains médicaments
[voir Folia de février 2009).
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Le suivi ou la détermination de la concentration plasmatique, ou sanguine dans certains cas, dun

médicament (Suivi Thérapeutique Pharmacologique ou STP) peut étre utile lorsque chacune des

conditions suivantes est remplie:

* il sagit d'un médicament a marge thérapeutique-toxique étroite;

* la pharmacocinétique présente une forte variabilité interindividuelle ou est fortement influencée par
des états pathologiques ou des interactions;

* il existe une bonne corrélation entre la concentration, d'une part, et leffet thérapeutique ou les effets
indésirables, d’autre part;

* il n’ya pas de moyen simple de mesurer leffet.

Le STP permet d’ajuster la posologie en fonction du patient, et peut étre un outil pour évaluer notamment

lobservance du traitement ou les interactions médicamenteuses.

Pour certains médicaments, par exemple les immunosuppresseurs tels que la ciclosporine, l'évérolimus, le

mycophénolate, le sirolimus et le tacrolimus, les concentrations recherchées varient en fonction de l'age,

de lindication et de lutilisation concomitante d’autres médicaments.

Le Répertoire mentionne la valeur des concentrations plasmatiques thérapeutiques de la digoxine, du

lithium, de la théophylline et de certains antiépileptiques (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine et

acide valproique). La détermination de la concentration plasmatique (ou sanguine dans certains cas) peut

également s‘avérer utile pour dautres médicaments, tels que par exemple ladalimumab, les

aminoglycosides, les glycopeptides, linfliximab, la lamotrigine, le méthotrexate, l'oxcarbazépine et le

voriconazole.

Pour l'interprétation des concentrations plasmatiques ou sanguines, une concertation avec le biologiste

clinicien est souvent souhaitable.

Intro 6.2. Effets indésirables

Bon nombre deffets indésirables liés aux médicaments sont souvent sans gravité, mais des réactions tres

graves, pouvant étre fatales, sont possibles. Certains effets indésirables sont prévisibles a partir des

propriétés pharmacologiques du médicament ou de la classe de médicaments; ils sont généralement
dose-dépendants. D'autres effets indésirables ne sont pas prévisibles (“idiosyncrasiques”), étant souvent
d'origine immunologique ou génétique; parfois, le mécanisme de survenue n'est pas connu.

Seuls les principaux effets indésirables (fréquents ou graves) sont mentionnés dans ce Répertoire, le

Martindale servant comme Lune des sources principales (voir Intro.2.5.); pour plus de détails, les Résumés

des Caractéristiques des Produits (RCP) ou des ouvrages spécialisés doivent étre consultés.

Pour certains médicaments, la différence entre la dose thérapeutique et la dose toxique est faible: ce sont

des médicaments avec une marge thérapeutique-toxique étroite. Méme une légére augmentation des

concentrations plasmatiques, par exemple en raison dune interaction, peut provoquer des effets
indésirables potentiellement fatals. Il s'agit des médicaments suivants.

* Les médicaments figurant sur la liste des “médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite” de
lAgence belge des médicaments (LAFMPS): aminoglycosides, certains antiarythmiques (amiodarone,
disopyramide, flécainide, lidocaine, propafénone, sotalol), certains antiépileptiques (carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine, oxcarbazépine, primidone, acide valproique), clozapine, colchicine,
digoxine et métildigoxine, certains immunosuppresseurs (azathioprine, ciclosporine, évérolimus,
mycophénolate, sirolimus et tacrolimus), lévothyroxine, lithium, théophylline et les antagonistes de la
vitamine K (acénocoumarol, phenprocoumone, warfarine) [voir
https.//www.afmps.be/sites/default/files/NOTE_DC|_2023_DEF.pdf (version 07/07/2023)]. Pour ces
médicaments, il est déconseillé de passer d'une spécialité a une autre sans prendre de précautions
(mention « no switch » dans les tableaux comparatifs de prix (affichage “par groupe”)).

* Les médicaments susceptibles de provoquer des effets indésirables graves: les antiépileptiques
autres que ceux mentionnés dans la liste de LAFMPS (voir ci-dessus), les immunosuppresseurs et les
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antiarythmiques, les antitumoraux, les opioides, les anticoagulants oraux directs (AOD), les insulines,
les glinides et les sulfamidés hypoglycémiants (sulfonylurées), ainsi que les médicaments
susceptibles de provoquer un allongement de lintervalle QT et des torsades de pointes.

La pharmacovigilance, c-a-d. la détection d'effets indésirables des médicaments apres leur commercialisation, est
nécessaire étant donné que le profil d'innocuité du médicament n'est généralement pas suffisamment connu au
moment de sa commercialisation.
» La notification spontanée d'effets indésirables: voir Folia de septembre 2020 et le e-learning “Notification
d’effets indésirables” dans lAuditorium.

Les notifications spontanées a un centre de pharmacovigilance sont essentielles pour détecter les «

signaux » d'effets indésirables a un stade précoce. Un « signal» est une information sur un événement

indésirable nouveau ou peu documenté qui a été associé a un médicament et qui exige des
recherches supplémentaires, notamment pour en déterminer la causalité, la fréquence et les groupes

a risque.

Ces signaux peuvent conduire a des mesures qui doivent garantir une utilisation plus slre du

médicament. En Belgique, un systéeme de notification spontanée est géré par le Centre de

Pharmacovigilance (la division “Vigilance”) de LAFMPS.

Que notifier?

* Réactions graves: réactions fatales ou potentiellement fatales; réactions nécessitant une
hospitalisation ou une prolongation de celle-ci ; réactions entrainant une invalidité ou une
incapacité significative ; anomalie congénitale.

» Réactions inattendues: réactions dont la nature, la gravité et/ou évolution ne correspondent pas
a ce qui est mentionné dans le RCP du médicament.

» Réactions connues mais dont la fréquence, la gravité et/ou l'évolution sont inattendues.

» Réactions survenues dans des situations particuliéres: aprés administration du médicament a des
groupes vulnérables, p.ex. enfants, femmes enceintes ou allaitantes, personnes agées; aprés
administration de vaccins; lors du passage dun médicament ‘original” a un médicament
‘générique” ou inversement; aprés administration d'un médicament soumis a une surveillance
particuliére (signalé par le symbole VY voir ci-dessous) et en cas d’'usage “inapproprié” ou “off-
label’.

e “Erreurs médicamenteuses”: il sagit derreurs non intentionnelles qui causent - ou sont
susceptibles de causer - un préjudice au patient. Il sagit le plus souvent derreurs dans la
prescription, la délivrance, le stockage, la préparation et l'administration d'un médicament.

Comment notifier?

»  Aller sur www.afmps.be/fr/effet_indesirable pour notifier toute suspicion d'effet indésirable et pour
notifier les erreurs médicamenteuses avec effet indésirable.

* Adresser un courriel a medication-errors@fagg.be pour notifier les erreurs médicamenteuses
sans effet indésirable.

Qui peut notifier? Les médecins, pharmaciens, dentistes, infirmier(ére)s et sages-femmes, ainsi que les

patients eux-mémes (ou leurs proches), peuvent notifier des effets indésirables.

* Les Direct Healthcare Professional Communication (DHPC) sont des courriers envoyés directement aux
professionnels de la santé par les firmes pharmaceutiques, afin de les informer de risques potentiels et
des mesures pour limiter ces risques, généralement a la demande de 'EMA ou de LAFMPS. Les DHPC
peuvent étre consultées sur le site Web de AFMPS, et sont annoncées dans la newsletter du CBIP (le «
Weekly Folia »).

e Le symbole “triangle noir” (V) attire lattention sur les spécialités qui font Lobjet d’'une surveillance
supplémentaire. Ce symbole est attribué au niveau européen aux médicaments autorisés selon la «
procédure nationale » et « centralisée » (voir le site web de 'EMA : Medicines under additional monitoring
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et List of medicines under additional monitoring). Il s'agit des spécialités a base d'un nouveau principe actif,
des nouveaux médicaments biologiques, des médicaments enregistrés sous certaines conditions ou dans
des circonstances exceptionnelles, et des médicaments pour lesquels des études d’'innocuité sont exigées
au fabricant. Le Centre de Pharmacovigilance suit ces médicaments de preés. En cas de suspicion d'effet
indésirable avec ces médicaments, il est trés important de le notifier, méme en cas de doute quant a la
relation de causalité Les spécialités conservent le symbole en principe pendant 5 ans, mais ce délai peut
étre prolongé. Le symbole figure dans le RCP et la notice des spécialités concernées, et est également
repris dans le Répertoire au niveau des spécialités concernées. Pour la liste mise a jour mensuellement
des médicaments affichant ce symbole, voir le site web de [AFMPS ou la page « Notifier des effets
indésirables » sur notre site.

le symbole attire Lattention sur les spécialités qui font lobjet de Risk Minimization Activities (RMA). I
s'agit d'activités additionnelles de minimisation des risques, telles que du matériel éducatif et des
brochures, imposées par l'autorité qui octroie LAMM [pour plus de détails, voir Folia de mars 2015]. En
cliquant sur ce symbole, on accede au site web de LAFMPS ou on peut télécharger les documents relatifs
aux spécialités concernées.

Dans les Folia Pharmacotherapeutica parait en principe 1 fois par mois une rubrique intitulée
“Communiqué du Centre de Pharmacovigilance”

Voir Folia de septembre 2024.

Les torsades de pointes sont des tachycardies ventriculaires, généralement associées a un allongement de
lintervalle QT a Lélectrocardiogramme (ECG), et dont l'issue peut étre fatale. Elles sont généralement associées a
un allongement de l'intervalle QT a Llélectrocardiogramme (ECG). C'est pourquoi on accorde une attention
particuliére a l'allongement de l'intervalle QT provoqué par des médicaments.

Situations et facteurs de risque de torsades de pointes

* Le lien entre un allongement de l'intervalle QT a l'ECG et l'apparition d'une arythmie est un processus
complexe, et l'arythmie ne survient généralement qu'en présence de plusieurs facteurs de risque ou
dans certaines situations a risque.

»  Situations a risque:

* prise simultanée de deux médicaments allongeant lintervalle QT,

*  prise simultanée d'un médicament allongeant lintervalle QT avec un médicament qui inhibe son
métabolisme,

*  prise simultanée d'un médicament allongeant Uintervalle QT avec un médicament bradycardisant
(p.ex. livabradine, les inhibiteurs de la cholinestérase utilisés dans la maladie d'Alzheimer). Les B-
bloquants (a lexception du sotalol), le diltiazem et le vérapamil ne posent probablement pas de
probléme dans ce cadre, malgreé leur effet bradycardisant.

» prise simultanée d'un médicament allongeant lintervalle QT avec un médicament susceptible de
provoquer des troubles électrolytiques (p.ex. les diurétiques augmentant la perte de potassium).

* Les facteurs de risque sont:

* age>65ans

* sexe féminin

» cardiopathies (insuffisance cardiaque, ischémie, hypertrophie du myocarde, bradycardie, bloc
auriculo-ventriculaire du deuxiéme et troisieme degré),

* troubles électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie et, dans une moindre mesure,
hypocalcémie). IL est important de rappeler que ces troubles électrolytiques peuvent étre liés a la
prise de medicaments (diurétiques, laxatifs...) ou a des diarrhées, des vomissements ou une
affection hépatique ou rénale)

* maladie thyroidienne

* syndrome du QT long congénital ou antécédents familiaux évocateurs dallongement de
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l'intervalle QT.

*  Meédicaments associés a un risque d'allongement de l'intervalle QT : comment ces médicaments sont-ils définis
dans le Répertoire ?

* Dans le Tableau Ib. figurent les médicaments associés a un risque d'allongement de l'intervalle QT, et
donc de torsades de pointes.

» La liste se base principalement sur la liste “Known risk of Tdp” sur le site Web de CredibleMeds®
(www.crediblemeds.org) ainsi que sur la liste “High risk” dans Stockley’s Drug Interactions; pour les
médicaments portant le symbole v,ainsi que pour les médicaments spécifiques au marché belge, le
RCP est utilisé.

e Les médicaments pour lesquels est mentionné un ‘risque potentiel” dans le tableau sont des
médicaments qui ont été associés a un allongement de lintervalle QT, mais dont U'impact clinique est
moins clair.

* Pour nombre de médicaments, il manque les données nécessaires pour évaluer le risque
d’allongement de Uintervalle QT.

* Ce nest pas parce qu'un médicament ne figure pas dans ce tableau que tout risque d'allongement de
Uintervalle QT peut nécessairement étre exclu.

* Le groupe de recherche indépendant a lorigine de CredibleMeds® a développé un outil daide a la
décision en ligne pour lévaluation du risque dallongement de lintervalle QT chez les patients
individuels: MedSafety Scan® (www.medsafetyscan.org). En fonction des caractéristiques du patient et de
la liste de médicaments du patient, loutil fait une estimation du risque d'allongement de l'intervalle QT
chez ce patient. En plus destimer le risque d'un allongement de l'intervalle QT, loutil identifie également
les médicaments et les interactions médicamenteuses qui contribuent a ce risque. Des actions sont
ensuite également proposeées, permettant de réduire le risque d'allongement de l'intervalle QT.

Tableau Ib. Médicaments a risque d'allongement de l'intervalle QT et de torsades de pointes (liste non exhaustive)
1.2.3.;ivabradine

1.2.4.: ranolazine.

1.8.: plusieurs antiarythmiques, surtout le disopyramide, le flécainide, le sotalol et le vernakalant;
l'amiodarone provoque rarement des torsades de pointes.

3.4.1.: dompéridone (surtout a doses > 30 mg par jour)
3.4.2.: ondansétron (surtout a doses élevées par voie i.v.); risque potentiel aussi pour les autres antagonistes
S5HTs.

5.6.2.; terlipressine

8.3.: méthadone

9.2.2.: hydroxychloroquine

10.2.: plusieurs antipsychotiques, surtout le dropéridol, la lévomépromazine, le pimozide, le sertindol, le
sulpiride, 'halopéridol a doses élevées

10.3.; citalopram, escitalopram

10.4.: guanfacine, pitolisant

10.11.1.: donépézil; risque potentiel pour la galantamine et la rivastigmine

11.1.2.: érythromycine (surtout par voie i.v.), azithromycine, clarithromycine, roxithromycine

11.1.5.: ciprofloxacine, lévofloxacine, moxifloxacine; risque potentiel pour la norfloxacine et l'ofloxacine
11.1.8.5.: bédaquiline

11.2.3.: fluconazole; risque potentiel pour litraconazole, le posaconazole, le voriconazole

11.3.2.: artéméther + luméfantrine, quinine

11.3.4.: pentamidine

11.4.3.: risque potentiel pour l'atazanavir, le fostemsavir, le lopinavir, la rilpivirine et les associations de ces

Version : 16/01/2026 CBIP/BCFI www.cbip.be 31



/

substances

12.4.1.: hydroxyzine

13.1.1.3.: oxaliplatine

13.2.1.: inotuzumab ozogamicine

13.2.3.: bosutinib, céritinib, crizotinib, entrectinib, ivosidénib, lenvatinib, nilotinib, osimertinib, pralsétinib,
quizartinib, ribociclib, selpercatinib, tépotinib, vandétanib, vémurafénib; risque potentiel pour l'asciminib,
le cabozantinib, le dabrafénib, le dasatinib, lencorafénib, le giltéritinib, le lapatinib, le lorlatinib, la
midostaurine, le pazopanib, le sorafénib, le sunitinib

13.4.: anagrélide, arsenic trioxyde, panobinostat

18.1.1.: propofol

20.2.: bérotralstat

*  Quels sont les “effets indésirables anticholinergiques”?

» Effets indésirables périphériques aigus: principalement sécheresse de la bouche (avec risque accru de
caries dentaires a long terme); sécheresse oculaire, mydriase et troubles de l'accommodation;
diminution de la sudation; nausées et vomissements, constipation; rétention urinaire; rarement
tachycardie et arythmies.

» Effets indésirables centraux aigus: difficultés de concentration, sédation; agitation, hallucinations;
délire.

* Selon certaines données, un traitement prolongé par des anticholinergiques chez des personnes
agées en bonne santé cognitive fait plus que doubler le risque de déclin cognitif ou de démence.
Aucune conclusion ne peut étre tirée sur leffet d'un traitement prolongé par anticholinergiques chez
les personnes agées dont la cognition est déja réduite. Pour plus de détails, voir Folia de novembre
2024.

*  Quels sont les médicaments concernés? *

»  Certains médicaments sont classés dans ce Répertoire comme “anticholinergiques” (syn. antagonistes
des récepteurs muscariniques ou atropiniques) étant donné que leffet recherché avec ces
medicaments repose sur leurs propriétés anticholinergiques. Il s'agit des médicaments suivants:

* bromhydrate de butylhyoscine (butylscopolamine) dans les crampes abdominales (trés rarement
effets indésirables anticholinergiques centraux) ;

* anticholinergiques dans les troubles de la fonction vésicale: darifénacine, fésotérodine,
oxybutynine (surtout par voie orale), solifénacine, toltérodine ;

* anticholinergiques inhalés dans l'asthme et la BPCO (peu d'effets indésirables anticholinergiques
systémiques) ;

* anticholinergiques dans la maladie de Parkinson: bipéridene, procyclidine, trihexyphénidyle,

*  certains mydriatiques et cycloplégiques,

e atropine.

* Bon nombre d'autres médicaments ont des propriétés anticholinergiques mais ne sont pas utilisés
pour ces propriétés; ils sont néanmoins également associés a des effets indésirables
anticholinergiques. Il s'agit surtout des médicaments suivants :

* certains antidépresseurs: antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, clomipramine, dosulépine,
imipramine, nortriptyline) et paroxétine (ISRS);

* certains antihistaminiques H;: chlorphénamine, diphenhydramine, diménhydrinate, doxylamine,
hydroxyzine et méclozine;

* certains antipsychotiques: surtout les phénothiazines lévomépromazine et prothipendyl, et les
antipsychotiques atypiques clozapine, olanzapine, quétiapine; dans une moindre mesure, le

Version : 16/01/2026 CBIP/BCFI www.cbip.be 32



%

pimozide;
*  également (dans une moindre mesure): carbamazépine et oxcarbazépine.
*  *sources: Duran et al (2013), Martindale, outil GheOP3S (version 2; tableau A), échelle Anticholinergic
Cognitive Burden (ACB).

*  Contre-indications des médicaments ayant des propriétés anticholinergiques: (facteurs de risque de)
glaucome a angle fermé; cesophagite par reflux, hypertrophie prostatique, atonie intestinale, iléus
paralytique, colite ulcéreuse sévere, myasthénie grave.

* La prudence est surtout de rigueur chez les enfants et les personnes agées car ils sont plus sensibles aux
effets indésirables anticholinergiques; une diminution de la dose peut étre indiquée et l'association de
différentes substances ayant un effet anticholinergique doit étre évitée. Autres situations a risque:
hyperthermie, sténose du pylore, tachycardie (p.ex. due a une hyperthyroidie ou a une insuffisance
cardiaque), hypertension artérielle et infarctus aigu du myocarde. Une sédation exagérée peut se
manifester en cas d’association avec d’autres médicaments a effet sédatif ou avec l'alcool.

* Le syndrome sérotoninergique résulte d'un excés dactivité de la sérotonine dans le systéme nerveux. Il est
potentiellement grave, mais des formes plus légéres existent également. Les manifestations peuvent étre
trés diverses.

* Le syndrome sérotoninergique se caractérise par la triade suivante:

*  excitation neuromusculaire (clonies, hyperréflexie, myoclonies, rigidité, tremblements),
» dysfonctionnement du systéme autonome (entre autres hyperthermie parfois fatale, tachycardie), et
» altération des facultés mentales (entre autres agitation, confusion).

* Si un syndrome sérotoninergique est suspecté, le médicament responsable doit étre arrété
immédiatement. En général, les symptdmes disparaissent dans les 24 a 48 heures. Un syndrome
sérotoninergique sévére constitue une urgence, nécessitant des soins intensifs de soutien a L'hopital.

* Le syndrome sérotoninergique survient dans les heures qui suivent la prise de médicaments
sérotoninergiques (voir plus loin). Les cas graves de syndrome sérotoninergique sobservent
habituellement en cas de prise de deux ou plusieurs médicaments sérotoninergiques, parmi lesquels on
trouve le plus souvent un inhibiteur de la MAO-A ou un inhibiteur non sélectif de la MAO. En Belgique, ne
sont disponibles que le moclobémide, un inhibiteur réversible de la MAO-A; ainsi que le linézolide (un
antibiotique) et le bleu de méthylene, des inhibiteurs de la MAO non psychotropes. En particulier,
lassociation de ces IMAO et d’'un ISRS doit étre évitée.

* Le syndrome sérotoninergique peut également se produire au début d'un traitement par un médicament
sérotoninergique suivant de trop prés larrét d'un autre médicament sérotoninergique (par exemple
période de wash-out trop courte entre l'arrét de la fluoxétine, qui a une longue demi-vie, et linitiation
d’'un autre ISRS). Dans de rares cas, le syndrome sérotoninergique peut également étre causé par le
surdosage d'un seul médicament sérotoninergique.

*  Les principaux médicaments sérotoninergiques® sont:

* amphétamines: dexamphétamine, lisdexamfétamine
* les antidépresseurs suivants:
* les ISRS (citalopram, ecitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine, sertraline)
* les IRSN (duloxétine, venlafaxine)
»  certains ATC: clomipramine, imipramine
* les inhibiteurs des MAO phénelzine, moclobémide
* autres: vortioxétine, le millepertuis (Hypericum perforatum), trazodone
* la chlorphénamine
* la dapoxétine (ISRS)
* le dextrométorphane
* le linézolide (inhibiteur de la MAQ)
*  bleu de méthyléne (inhibiteur de la MAQ)
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*  certains opioides: fentanyl, méthadone, péthidine, tramadol

» drogues: la cocaine, ecstasy.

Autres médicaments pour lesquels un risque de syndrome sérotoninergique a été suggéré, mais le

mécanisme n'est pas clair ou les preuves sont limitées” :

* la bupropione

* le lithium

* le méthylphénidate

* la mirtazapine

» certains opioides: buprénorphine, codéine, morphine, oxycodone et tapentadol (attention: certains
opioides sont mentionnées parmi les « principaux médicaments sérotoninergiques »)

* les antidépresseurs tricycliques (attention: la clomipramine et l'imipramine sont mentionnées parmi
les « principaux médicaments sérotoninergiques »)

* les triptans

* les inhibiteurs de la MAO-B: sélégiline, rasagiline et safinamide.

* source : Stockley Drug Interactions (tableau 36.3.).

Voir Folia de février 2008 et Folia d'avril 2021.

Le syndrome malin des antipsychotiques (auparavant appelé syndrome malin des neuroleptiques) est un
effet indésirable rare mais trés grave des antipsychotiques. Ce syndrome a également été décrit en cas
d’association d’antipsychotiques avec du lithium, et en cas d'arrét brutal de la lévodopa, des agonistes
dopaminergiques ou des inhibiteurs de la COMT.

Le risque est plus élevé au début du traitement, aprés une augmentation de la dose ou en cas d’'usage de
doses élevées administrées par voie parentérale. Parmi les facteurs de risque, on compte entre autres la
déshydratation et des antécédents du syndrome malin des antipsychotiques.

Le syndrome se caractérise par l'apparition assez subite d'une rigidité extrapyramidale, de mouvements
involontaires et d'hyperthermie, souvent associés a une dysarthrie, une dysphagie et une atteinte aigué
de la fonction rénale. Des troubles de la conscience et un déreglement du systéme nerveux autonome
peuvent également survenir. Le syndrome peut avoir une issue fatale en raison d'une insuffisance rénale
et d'une hyperthermie associée a une tachycardie.

Une hospitalisation d'urgence s'impose, nécessitant des soins intensifs de soutien.

Pour plus de détails, notamment concernant les médicaments les plus fréquemment impliqués, voir Folia de mai

2021.

Le syndrome de Stevens-Johnson (SS)) et la nécrolyse épidermique toxique (NET, syn. syndrome de Lyell),
le syndrome DRESS (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) et la pustulose
exanthématique aigué généralisée (PEAG) sont les principaux types de réactions cutanées graves aux
médicaments. Celles-ci peuvent étre associées a une morbidité prononcée, voire engager le pronostic
vital.

Les mesures essentielles pour réduire ou prévenir la morbidité et la mortalité aigués, et pour éviter les
effets a long terme sont: reconnaitre rapidement le probléme, identifier et arréter le médicament suspect,
et ne plus jamais administrer le médicament suspecté. Une réaction cutanée grave aux médicaments
nécessite une prise en charge urgente et spécialisée a l'hdpital.

Le SSJ et la NET sont des variantes de nécrolyse épidermique (décollement cutané affectant < 10% de la
surface corporelle pour le SSJ, > 30 % pour la NET). Les réactions cutanées sont frequemment précédeées
d'une détérioration de l'état général, de fievre, de symptdmes pseudo-grippaux, de symptomes prés des
yeux, du nez, de la gorge et des oreilles, et de douleurs cutanées.

Le syndrome DRESS comprend des symptdmes cliniques hétérogénes, consistant en des atteintes
d'organes (en particulier le foie), saccompagnant éventuellement de réactions cutanées et d'anomalies
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biologiques. La phase prodromique (avec fievre, lymphadénopathie, symptomes de type grippal, sensation
de brdlure, démangeaisons) peut survenir jusqu’'a 2 semaines avant les réactions cutanées.

La PEAG est caractérisée par de nombreuses petites pustules stériles, principalement non folliculaires. Les
réactions cutanées surviennent simultanément a une forte fiévre et une leucocytose.

Voir Folia d’avril 2010.

Lhyperkaliémie (concentration sérique de potassium ou K* > 5,5 mmol/l) peut provoquer des problémes
cardiaques graves (allant jusqu'a des arythmies ventriculaires) et des problemes neuromusculaires
(faiblesse musculaire allant jusqu'a la paralysie).

Lhyperkaliémie sévere (K* > 6,5 mmol/L, ou K* > 6,0 mmol/l saccompagnant de modifications a 'ECG) est
une situation potentiellement fatale nécessitant une prise en charge immédiate en milieu hospitalier,
sous monitoring cardiaque.

Lorsque la fonction rénale est normale, le potassium excédentaire est facilement éliminé. Lhyperkaliémie
est le plus souvent due a la conjonction de plusieurs facteurs parmi lesquels les plus importants sont
Uinsuffisance rénale (attention chez les personnes agées et les diabétiques) et la prise de certains
médicaments.

Les groupes de médicaments pouvant causer une hyperkaliémie sont entre autres: les inhibiteurs de
lenzyme de conversion de l'angiotensine (IECA), les sartans (y compris le complexe sacubitril/valsartan),
les diurétiques d'épargne potassique, les suppléments potassiques, les héparines, les AINS. Par ailleurs, les
médicaments suivants peuvent également étre associés a une hyperkaliémie: la ciclosporine, la
drospirénone, les érythropoiétines, le tacrolimus et le triméthoprime. Ces médicaments ne peuvent pas
étre utilisés chez les patients présentant une hyperkaliémie pré-existante. Certains médicaments
contiennent des sels de potassium (p.ex. Eziclen® contient du sulfate de potassium, Gaviscon Advance
Munt® du bicarbonate de potassium, Uralyt U® du citrate de potassium).

Les suppléments potassiques et les diurétiques dépargne potassique doivent étre utilisés avec la plus
grande prudence chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Toutes les spécialités de ces groupes
sont assorties du symbole “ou (voir Intro.2.4.).

La prudence s'impose lors de lutilisation concomitante de plusieurs médicaments cités ci-dessus (p.ex. la
spironolactone a faible dose en association a un IECA dans linsuffisance cardiaque). Il faut éviter d’utiliser
concomitamment des suppléments potassiques et des diurétiques dépargne potassique.

Parmi les médicaments qui peuvent provoquer des convulsions et des crises dépilepsie, on compte
notamment les antidépresseurs (ATC et apparentés, ISRS), les antipsychotiques (plus fréquemment avec la
clozapine), la bupropione, les médicaments du TDAH et de la narcolepsie, les quinolones, la théophylline,
le tapentadol, le tramadol. Le risque accroit lorsque ces médicaments sont associés entre eux. Chez les
patients ayant une consommation abusive dalcool, ces médicaments peuvent renforcer le risque de
convulsions en cas darrét brutal de la consommation d’alcool.

La prudence est de rigueur chez les patients ayant des antécédents de convulsions.

Des convulsions peuvent également survenir en cas d’hypoglycémie liée a des antidiabétiques.

Parmi les médicaments susceptibles de provoquer des convulsions lorsque leur usage chronique est
soudainement arrété, on compte notamment les benzodiazépines, les Z-drugs, les barbituriques.

Certains médicaments peuvent provoquer une crise de porphyrie aigué (avec des symptomes abdominaux
séveres, des douleurs, des convulsions ...). La porphyrie regroupe des affections reposant sur un trouble de
la biosynthése de L'héme, un constituant important de L'hémoglobine et d'autres protéines telles les
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enzymes du cytochrome P450.

Beaucoup de médicaments ne sont pas sans risque chez les patients atteints de porphyrie. Il s'agit par
exemple des inducteurs puissants du cytochrome P450 qui stimulent la synthése de I'héme défectueux
au niveau du foie (p.ex. les barbituriques, la phénytoine). Pour d'autres médicaments, on ne connait pas le
mécanisme a L'origine de la crise aigué de porphyrie.

Etant donné la rareté de cette affection et les informations contradictoires dans la littérature, la porphyrie
n'est mentionnée pour aucun médicament comme contre-indication dans le Répertoire. Pour obtenir des
informations sur la porphyrie, vous pouvez consulter le site Web International Porphyria Network
(https.//porphyrianet.org/en). Ce site renvoie a la base de données norvégienne www.drugs-porphyria.org
pour plus d’'informations sur les médicaments et la porphyrie hépatique aigué.

Voir aussi Folia april 2021

Principaux symptomes extrapyramidaux:

» dystonie: augmentation persistante ou intermittente du tonus musculaire, résultant dans des
mouvements répétés de rotation ou de torsion, p.ex. au niveau des paupiéres ou de la nuque;

* acathisie: agitation motrice continue et involontaire;

*  parkinsonisme: syndrome hypokinétique-hypertonique.

Des symptdémes extrapyramidaux ont surtout été décrits avec les antipsychotiques (moins avec les

antipsychotiques atypiques) et avec le métoclopramide.

Ladministration d’'un anticholinergique améliore les symptdémes de dystonie.

Les enfants et les personnes agées présentent un plus grand risque de symptdmes extrapyramidaux.

Le déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) (favisme) est une maladie héréditaire causée

par une anomalie (mutation) du géne G6PD. Ce déficit augmente la sensibilité des globules rouges aux

dommages oxydatifs induits par des médicaments, avec risque de survenue d’hémolyse et d'anémie. Il

existe de nombreuses variantes du déficit en G6PD, dont les manifestations cliniques sont variables.

Lincidence du déficit en G6PD est faible parmi les populations autochtones des pays d'Europe du Nord

(0,1 %), mais elle est plus élevée notamment en Afrique subsaharienne (8 %; variant de 3 a 23 %).

Quels sont les medicaments concernés? (Source : Commentaren Geneesmiddelenbewaking, derniere

consulation le 04/04/2025)

* Un certain nombre de médicaments doivent étre évités, en raison du risque d'’hémolyse, dans toutes
les formes de déficit en G6PD: bleu de méthyléne, rasburicase, sulfadiazine argentique (créme). Ceci
est mentionné dans le Répertoire, soit dans la rubrique “Contre-indications” (lorsque le déficit en
G6PD figure parmi les contre-indications dans le RCP), soit dans la rubrique « Précautions
particuliéres » (lorsque le déficit en G6PD n'est pas repris comme contre-indication dans le RCP).

* D'autres médicaments sont seulement a éviter en cas de déficit en G6PD associé a une anémie
hémolytique chronique, mais peuvent toutefois étre administrés a doses thérapeutiques dans les
variantes moins séveéres: acide acétylsalicylique, acide ascorbique (vitamine C), les quinolones, co-
trimoxazole, phytoménadione (vitamine K), glibenclamide, hydroxychloroquine, isoniazide,
nitrofurantoine, paracétamol, sulfasalazine, thiamphénicol. Ceci est mentionné dans les rubriques
“Effets indésirables” et “Précautions particuliéres” du médicament dans le Répertoire.

* Les gouttes oculaires au chloramphénicol sont a éviter chez les patients atteints d'un déficit en G6PD,
en raison de l'augmentation possible du risque de cataracte.

Intro 6.3. Interactions des médicaments

Sont mentionnés ici les principes généraux concernant les interactions médicamenteuses. Pour savoir
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comment ces principes généraux sont appliqués dans le Répertoire, voir Intro.2.8.

Voir aussi les modules e-learning

«  “Interactions - (pas) si simples?”

«  “Interactions - les 'usual suspects”™

*  Prise en charge des interactions dans la pratique.

Leffet d'un médicament peut étre influencé par d'autres médicaments mais il peut aussi étre influencé par

lalimentation, Ll'alcool et la fumée de cigarette. Pour les interactions entre les médicaments et lalcool,

nous renvoyons aux Folia de mars 2017.

Ladministration de plusieurs médicaments est souvent utile, et parfois nécessaire pour obtenir un effet

additif (par exemple dans l'hypertension). Parfois, une interaction est souhaitée et les médicaments sont

combinés dans une association fixe, un médicament inhibant le métabolisme de lautre (exemples:

lévodopa + inhibiteur de la dopadécarboxylase, nirmatrelvir + ritonavir (un inhibiteur du CYP3A4),

elvitégravir ou darunavir + cobicistat (un inhibiteur du CYP3A4)).

Ladministration de deux ou plusieurs médicaments, et en particulier la polymédication, peuvent toutefois

entrainer des interactions indésirables ou entraver lobservance thérapeutique. Nous nous intéressons ci-

dessous surtout aux interactions indésirables dont la pertinence clinique est estimée en fonction de leur

gravité et de leur fréquence dapparition. Il est souvent difficile de prédire l'impact clinique d'une

interaction, la variabilité interindividuelle étant importante. En outre, la survenue d’interactions, ainsi que

le degré de sévérité des interactions, sont fortement influencés par dautres facteurs tels que les

pathologies sous-jacentes, l'age, la prédisposition génétique, les traitements médicamenteux

concomitants, la dose et la durée d'utilisation.

Lassociation de médicaments qui présentent des interactions doit toujours faire lobjet d'une évaluation

du rapport bénéfice/risque. Ladministration concomitante constitue rarement une contre-indication. Une

surveillance adéquate du patient permet souvent d'administrer quand méme certains médicaments de

maniére concomitante, moyennant néanmoins parfois un ajustement de la posologie. Il faut étre

particuliérement prudent lorsqu’il s'agit de médicaments dont la marge thérapeutique-toxique est étroite

(voir Intro.6.2.). Lorsque Uimpact peut étre cliniguement significatif, la meilleure option consiste souvent a

utiliser un médicament alternatif ou a arréter (temporairement) un médicament moins nécessaire.

Pour certains groupes de médicaments trés spécialisés présentant une trés forte probabilité

d'interactions, il existe des sites Web utiles et libres d’accés:

* concernant les médicaments contre le VIH www.hiv-druginteractions.org,

* concernant les médicaments contre l'hépatite B et C www.hep-druginteractions.org,

* concernant les antitumoraux https.//www.cancer-druginteractions.org (n'est plus mis a jour depuis juin
2022),

* concernant les médicaments utilisés dans la COVID-19 https.//www.covid19-druginteractions.org/

Les interactions peuvent étre de nature pharmacodynamique ou pharmacocinétique. Limportance des interactions
pharmacodynamiques est souvent sous-estimée, probablement parce que contrairement aux interactions
pharmacocinétiques, elles ne peuvent pas étre détectées par mesure des concentrations plasmatiques.

Interactions pharmacodynamiques

On parle d’interactions pharmacodynamiques lorsque ladministration de plusieurs médicaments ou
ladministration de médicaments avec des aliments ou de lalcool p.ex., entraine une modification de la
réponse, sans que les concentrations des médicaments concernés ne soient modifiées dans l'organisme.
Les effets des médicaments peuvent étre potentialisés ou inhibés par d’autres médicaments. Il s'agit p.ex.
d’'une compétition au niveau d’un récepteur (un agoniste et un antagoniste), de laction de plusieurs
médicaments sur un méme organe cible (p.ex. le cerveau, entrainant une sédation excessive), ou de
médicaments qui agissent a différents niveaux d'un méme systéme (p.ex. en perturbant 'homéostasie
cardio-vasculaire ou le processus normal de coagulation).

Les interactions pharmacodynamiques sont souvent un effet de classe, alors que les interactions
pharmacocinétiques sont plus souvent spécifiques a un médicament en particulier.

Comme pour les interactions pharmacocinétiques, les interactions pharmacodynamiques sont surtout
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importantes pour les médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite (voir Intro.6.2.).

Interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques peuvent avoir lieu au niveau de labsorption, de la distribution, du

métabolisme et de lexcrétion d'un médicament. On parle d’interactions pharmacocinétiques lorsque la

concentration d'un médicament (le “médicament cible”) est modifiée dans lorganisme par un autre
médicament ou p.ex. par l'alimentation ou par lalcool.

La modification de la concentration d'un médicament dans L'organisme n'entraine pas nécessairement une

modification significative de la réponse clinique et les modifications mineures des concentrations seront

souvent sans conséquences.

Laugmentation de la concentration dun médicament a évidemment plus d’importance lorsque le

“médicament cible” est susceptible de provoquer des effets indésirables potentiellement fatals, tels que

les médicaments ayant une marge thérapeutique-toxique étroite (voir Intro.6.2.). Avec ces substrats, il

convient également détre vigilant vis-a-vis d’interactions pharmacodynamiques.

Une diminution des concentrations plasmatiques peut entrainer un échec thérapeutique, ce qui peut jouer

un role tres important avec les médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite ou avec les

contraceptifs par exemple.

Il convient détre trés attentif aux interactions qui entrainent une accélération ou un ralentissement du

métabolisme hépatique du substrat (‘médicament cible”).

* Le ralentissement du métabolisme par des inhibiteurs enzymatiques peut renforcer la réponse, tandis
que l'accélération du métabolisme par des inducteurs enzymatiques atténue la réponse.

* Des exceptions sont possibles. Pour un certain nombre de médicaments, appelés « prodrogues », la
transformation en métabolite actif est nécessaire pour obtenir leffet (par exemple, le clopidogrel, la
codéine, le tamoxifene, le prasugrel). Pour ces médicaments, les conséquences de l'inhibition et de
l'induction enzymatique sont inversées : le ralentissement du métabolisme par des inhibiteurs
enzymatiques entraine une diminution de la transformation en médicament actif et peut donc
atténuer la réponse. Pour les médicaments se transformant en métabolites actifs mais qui sont eux-
mémes actifs (par exemple le tramadol), la situation est plus complexe et les conséquences de
Uinduction ou de linhibition enzymatique sont difficiles a prévoir.

Interactions impliquant le CYP450

* Le métabolisme hépatique des médicaments se fait principalement sous linfluence du systeme
cytochrome P450 (CYP) dans lequel interviennent plusieurs isoenzymes CYP. Chez étre humain, ce
sont surtout les isoenzymes CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2(C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4 qui
interviennent dans le métabolisme des médicaments fréquemment utilisés. Le Tableau Ic. et Le
Tableau le. reprennent les principaux substrats, inhibiteurs et inducteurs de ces isoenzymes CYP.

* Certains médicaments sont métabolisés exclusivement ou principalement par lune de ces
isoenzymes, mais un médicament est souvent le substrat de plusieurs isoenzymes.

* Les médicaments, l'alcool, le tabagisme, le jus de pamplemousse/pomélo et les extraits de plantes
peuvent renforcer (induire) ou diminuer (inhiber) lactivité de ces isoenzymes. Certains inhibiteurs ou
inducteurs sont plus puissants ou moins puissants que dautres, leur effet dépend aussi de leur
concentration et donc de la dose utilisée. Par ailleurs, cet effet varie aussi beaucoup d’un individu a
lautre. Il est clair que Uimpact d’un inhibiteur ou d’un inducteur peut étre plus important si le
“médicament cible” (le substrat) est métabolisé exclusivement ou principalement par une seule
isoenzyme, et si la marge thérapeutique-toxique est étroite.

* Les interactions au niveau des isoenzymes CYP peuvent étre étudiées in vitro, en mesurant les
concentrations plasmatiques, ou en étudiant la réponse a un médicament. Une modification in vitro
ou une modification de la concentration plasmatique ne donne cependant pas toujours lieu a une
modification cliniquement significative de la réponse.

Interactions impliquant des protéines de transport membranaires

* La glycoprotéine P (P-gp) est une pompe dépendant de LATP, présente dans certaines membranes
cellulaires, qui élimine des substances étrangéres des cellules. La P-gp diminue labsorption
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intestinale des substrats, augmente leur élimination hépatique et rénale, et diminue la diffusion au
niveau de la barriére hémato-encéphalique des substrats dans le cerveau. Les inducteurs de la P-gp
diminuent les concentrations plasmatiques de leurs substrats; les inhibiteurs augmentent la
concentration plasmatique de leurs substrats. Le Tableau Id. et Le Tableau le. reprennent les
principaux substrats, inhibiteurs et inducteurs de la P-gp. Plusieurs de ces substrats, inhibiteurs et
inducteurs de la P-gp le sont également pour l'isoenzyme CYP3A4.

A linverse de la P-gp, les transporteurs OAT (organic anion transporters) et OATP (organic anion
transporting polypeptides) facilitent lentrée des substrats dans la cellule. Ces transporteurs sont
situés sur les membranes cellulaires de divers organes. Au niveau du rein, ces transporteurs (surtout
OAT1 et OAT3) sont impliqués dans lexcrétion rénale de certains médicaments : ils diminuent les
concentrations plasmatiques du médicament. Le probénicide étant un inhibiteur de L'OAT1 et de
L'OAT3, il peut diminuer l'excrétion rénale de certains médicaments (par exemple, les pénicillines,
certaines céphalosporines, le méthotrexate). Au niveau du foie, TOATP1B1 et U'OATP1B3 jouent un
role important dans labsorption de certains médicaments. La ciclosporine étant un inhibiteur de
L'OATP1B1 et de L'OATP1B3, elle peut augmenter les concentrations plasmatiques des statines, du
bosentan et de l'ambrisentan. Certains inhibiteurs de la protéase du VIH (atazanavir + ritonavir ;
lopinavir + ritonavir) et le roxadustat sont des inhibiteurs de 'OATP et peuvent donc augmenter les
concentrations plasmatiques des statines. Les interactions impliquant Ll'inhibition de L'OATP sont
souvent complexes et donc imprévisibles.

Tableau Ic. Les isoenzymes CYP avec leurs substrats, inhibiteurs et inducteurs

Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on sattend a des interactions cliniques
particuliérement importantes sont indiqués en gras. Bien évidemment, cela ne signifie pas que les interactions
avec les médicaments qui ne sont pas mis en gras soient dénuées de risques. Pour plus d'informations, voir

Intro.6.3.

Substrats Inhibiteurs (T | Inducteurs (!
concentration plasmatique | concentration plasmatique
du substrat) du substrat)

CYP1A2 * Agomélatine, ¢ Aciclovir, ¢ Acalabrutinib,
amitriptyline, ciprofloxacine, carbamazépine,
anagrélide, caféine, fumée de
asénapine, déférasirox, cigarettes,
bendamustine, estrogenes et phénobarbital,
clomipramine, estroprogestatifs, phénytoine,
clozapine, caféine, éthinylestradiol, momélotinib,
dacarbazine, fluvoxamine, primidone,
déférasirox, givosiran, rifampicine,
duloxétine, méthoxsaléne, tériflunomide
fézolinétant, propafénone,
flécainide, ritlécitinib,
flutamide, rucaparib,
frovatriptan, stiripentol,
imipramine, ticlopidine,
éflunomide, vemurafenib
lidocaine,
mélatonine,
olanzapine,
ondansétron,
pirfénidone,
pomalidomide,
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rasagiline, riluzole,
ropinirole,
ropivacaine,
rucaparib,
théophylline,
tizanidine,
warfarine,
zolmitriptan

CYP2B6 Bupropione, Clopidogrel, Carbamazépine,
cyclophosphamide momélotinib, cénobamate,
, éfavirenz, ticlopidine, éfavirenz,
ifosfamide, voriconazole ivosidénib,
méthadone, momélotinib,
névirapine, rifampicine,
propofol, thiotépa, ritonavir
tramadol

CYP2C8 Amiodarone, Abirateron, Ivosidénib,
carbamazépine, clopidogrel, co- rifampicine
clonazépam, trimoxazole,
dabrafénib, déférasirox,
enzalutamide, linzagolix,
étrasimod, selpercatinib,
fluvastatine, tériflunomide,
ibuproféne, triméthoprime
imatinib,
lopéramide,
montélukast,
ozanimod,
paclitaxel,
pioglitazone,
remdésivir,
répaglinide,
riociguat,
roxadustat,
sélexipag,
tréprostinil,
tucatinib,
zopiclone

CYP2C9 Abrocitinib, Amiodarone, Apalutamide,
acénocoumarol, asciminib, aprépitant,
avatrombopag, capécitabine, bosentan,
acide valproique, Céritinib, co- carbamazépine,
bosentan, trimoxazole, dabrafenib,
candésartan, fluconazole, enzalutamide,
carvédilol, fluorouracil, fosaprépitant,
célécoxib, co- fluoxétine, ivosidénib,
trimoxazole, fluvastatine, létermovir,
diclofénac, fluvoxamine, phénobarbital,
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erdafitinib,
étrasimod,
fluconazol,
flurbiproféne,
fluvastatine,
glibenclamide,
gliclazide,
glimépiride,
glipizide,
gliquidone,
ibuproféene,
indométacine,
irbésartan,
losartan,
méloxicam,
naproxene,
nitisinon,
phénobarbital,
phenprocoumone,
phénytoine,
piroxicam,
rosuvastatine,
siponimod,
sulfaméthoxazole,
tetrahydrocannabi
nol, torasémide,
valsartan,
vismodégib,
warfarine

ivacaftor,
miconazole,
noscapine,
rucaparib,
sulfaméthoxazole,
tégafur,
voriconazole

phénytoine,
primidone,
rifampicine,
ritonavir

CYP2C19

abrocitinib, acide
valproique,
ambrisentan,
brivaracétam,
cannabidiol,
citalopram,
clopidogrel
(prodogue), co-
trimoxazol,
diazépam,
escitalopram,
ésoméprazole,
étravirine,
fédratinib,
fenfluramine,
fluconazol,
labétalol,
lansoprazole,
léflunomide,
mavacamten,

Cénobamate,
esomeéprazole,
etravirine,
fédratinib,
fluconazole,
fluoxétine,
fluvoxamine,
givosiran,
isoniazide,
moclobémide,
modafinil,
oméprazole,
rucaparib,
ticlopidine,
topiramate,
voriconazole

Apalutamide,
efavirenz,
enzalutamide,
ivosidénib,
létermovir,
rifampicine
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moclobémide,
oméprazole,
pantoprazole,
pentamidine,
phénobarbital,
phénytoine,
proguanil,
rabéprazole,
sertraline,
terbinafine,
thalidomide,
ticlopidine,
trimethoprim,
voriconazole,
zonisamide

CYP2D6

Almotriptan,
amitriptyline,
aripiprazole,
atomoxétine,
carvédilol,
clomipramine,
clonidine,
clozapine, codéine
(prodrogue),
dapoxétine,
darifénacine,
dextrométhorphan
€,
diphenhydramine,
dihydrocodéine,
donépézil,
duloxétine,
éliglustat,
éthylmorphine
(prodrogue),
fingolimod,
flécainide,
fluoxétine,
fluvoxamine,
galantamine,
halopéridol,
imipramine,
métoclopramide,
métoprolol,
miansérine,
nébivolol,
nortriptyline,
oxycodone,
palipéridone,

Abiratérone,
amiodarone,
bérotralstat,
bupropione,
célécoxib,
cinacalcet,
citalopram,
cobicistat,
diphenhydramine,
duloxétine,
escitalopram,
fédratinib,
fluoxétine,
fluvoxamine,
givosiran,
mirabégron,
moclobémide,
panobinostat,
paroxétine,
pitolisant,
propafénone,
ranolazine,
ritonavir,
sertraline,
terbinafine,
vemurafenib,
venlafaxine
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palonosétron,
paroxétine,
pitolisant,
prométhazine,
propafénone,
propranolol,
ranolazine,
remdésivir,
rispéridone,
rucaparib,
sertindole,
tamoxiféne
(prodrogue),
tamsulosine,
tétrabénazine,
timolol,
toltérodine,
tramadol,
venlafaxine,
vortioxétine,

yohimbine

CYP3A4 Abémaciclib, Acalabrutinib, Apalutamide,
abiratérone, amiodarone, aprepitant (aprés
acalabrutinib, aprépitant la fin du
alectinib, (pendant les 3 traitement),
alfentanil, jours de bosentan,
alfuzosine, traitement), carbamazépine,
almotriptan, asciminib, cénobamate,
alpelisib, atazanavir, dabrafénib,
alprazolam, bérotralstat, éfavirenz,
ambrisentan, capivasertib, enzalutamide,
amiodarone, céritinib, étravirine,
amlodipine, ciprofloxacine, fosaprepitant
anastrozole, clarithromycine, (aprés la fin du
apixaban, cobicistat, traitement),
aprémilast, crizotinib, ivosidénib,
aprépitant, darunavir, lorlatinib,
aripiprazole, diltiazem, lumacaftor,
artéméther, entrectinib, millepertuis,
asciminib, érythromycine, mitotane,
atazanavir, fédratinib, modafinil,
atogépant, fluconazole, névirapine,
atorvastatine, fluoxétine, oxcarbazepine,
avanafil, fluvoxamine, phénobarbital,
avatrombopag, fosamprénavir, phénytoine,
axitinib, fosaprépitant pitolisant,
bédaquiline, (pendant les 3 primidone,
betaméthasone, jours de rifabutine,
bexaroténe, traitement), rifampicine,
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bictégravir,
bortézomib,
bosentan,
bosutinib,
brentuximab
védotine,
brigatinib,
bromocriptine,
budésonide,
bupivacaine,
buprénorphine,cab
azitaxel,
cabergoline,
cabozantinib,
capivasertib,
cannabidiol,
carbamazépine,
cariprazine,
chlorphénamine,
chlormadinone,
céritinib,
ciclosporine,
clarithromycine,
clindamycine,
clobazam,
clonazépam,
clopidogrel,
cobicistat,
cobimétinib,
colchicine, co-
trimoxazole,
crizotinib,
cyclofosfamide,
dabrafénib,
darifénacine,
darolutamide,
darunavir,
dasatinib,
desfésotérodine,
désogestrel,
dexaméthasone,
diénogest,
dihydroergotamin
e, diltiazem,
disopyramide,
disulfiram,
docétaxel,
dolutégravir,
dompéridone,

givosiran,
idébénone,
idélalisib, imatinib,
isavuconazole,
itraconazole,
ivacaftor,
kétoconazole,
lapatinib,
larotrectinib,
lénacapavir,
létermovir,
lopinavir,
netupitant,
nilotinib,
pazopanib,
pamplemousse/po
mélo,
posaconazole,
ranolazine,
ribociclib,
ritlécitinib,
ritonavir,
roxithromycine,
rucaparib,
saquinavir,
selpercatinib,
stiripentol,
ticagrélor,
tipranavir,
tucatinib,
vérapamil,
voriconazole

rifamycine,
rufinamide,
topiramate (haute
dose),
vemurafenib,
zanubritinib
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donépézil,
doxorubicine,
dropéridol,
drospirénone,
dutastéride,
ébastine, elbasvir,
élétriptan,
élexacaftor,
eliglustat,
elvitégravir,
encorafénib,
enfortumab
vedotin,
entrectinib,
éplérénone,
éravacycline,
ergotamine,
erlotinib,
erdafitinib,
érythromycine,
eskétamine,
estradiol, estriol,
estrogénes,
estroprogestatifs,
éthinylestradiol,
éthosuximide,
étonogestrel,
étoposide,
étrasimod,
éverolimus,
exémestane,
fédratinib,
félodipine,
fentanyl,
fésotérodine,
finastéride,
finérénone,
fingolimod,
flurazépam,
fluticasone,
fosamprénavir,
fosaprépitant,
fostemsavir,
galantamine,
géfitinib,
gestodéne,
giltéritinib,
granisétron,
grazoprevir,
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guanfacine,
halopéridol,
hydrocortisone,
ibrutinib,
idélalisib,
ifosfamide,
imatinib,
indacatérol,
irinotécan,
isavuconazole,
isradipine,
itraconazole,
ivabradine,
ivacaftor,
ivermectine,
ivosidénib,
ixazomib,
kétamine,
kétoconazole,
lapatinib,
lansoprazole,
larotrectinib,
lénacapavir,
lenvatinib,
lercanidipine,
Létrozole,
lévonorgestrel,
lidocaine,
lopéramide,
lopinavir,
loratadine,
lorlatinib,
luméfantrine,
macitentan,
maraviroc,
maribavir,
mavacamten,
méfloquine,
méthadone,
méthylprednisolo
ne, midazolam,
midostaurine,
mifépristone,
mirabégron,
modafinil,
momeétasone,
naldémédine,
naloxone,
nétupitant,
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névirapine,
nicardipine,
nifédipine,
nilotinib,
nimodipine,
nirmatrelvir,
nomégestrol,
norelgestromine,
olaparib,
osimertinib,
oxybutynine,
oxycodone,
paclitaxel,
palbociclib,
panobinostat,
pazopanib,
pérampanel,
pimozide,
pitolisant,
ponatinib,
prednisone,
prednisolone,
progestatifs,
quétiapine,
ranolazine,
réboxétine,
quinidine, quinine,
régorafénib,
remdésivir,
ribociclib,
rifabutine,
rilpivirine,
rifaximine,
rimégépant,
riociguat,
riprétinib,
rispéridone,
ritonavir,
rivaroxaban,
ruxolitinib,
salmétérol,
saquinavir,
saxagliptine,
selpercatinib,
sélumétinib,
sertindole,
sildénafil,
silodosine,
simvastatine,
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siponimod,
sirolimus,
sitagliptine,
solifénacine,
sonidégib,
sorafénib,
sufentanil,
sunitinib,
tacrolimus,
tadalafil,
tamoxiféne,
tamsulosine,
terbinafine,
temsirolimus,
testostérone,
tezacaftor,
ticagrélor,
thiotépa,
tiagabine,
ticlopidine,
tinidazole,
tipranavir,
tofacitinib,
toltérodine,
tolvaptan,
topiramate,
trabectédine,
trastuzumab
emtansine,
trazodone,
triamcinolone,
triazolam,
trimethoprim,
tucatinib,
ulipristal,
upadacitinib,
vandétanib,
vardénafil,
velpatasvir,
vémurafénib,
vénétoclax,
vérapamil,
vibégron,
vilantérol,
vinblastine,
vincristine,
vindésine,
vinorelbine,
vismodégib,
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voclosporine,
voriconazol,
voxilaprévir,
yohimbine,
zanubrutinib,
zolpidem,
zonisamide,
zopiclone

Tableau Id. Substrats, inhibiteurs et inducteurs de la glycoprotéine P (P-gp)
Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on sattend a des interactions cliniques
particuliérement importantes sont indiqués en gras. Bien évidemment, cela ne signifie pas que les interactions
avec les médicaments qui ne sont pas mis en gras soient dénuées de risques. Pour plus d'informations, voir

Intro.6.3.

Substrats Inhibiteurs (T concentration | Inducteurs (! concentration
plasmatique du substrat) plasmatique du substrat)

Acalabrutinib, afatinib, alfentanil,| Amiodarone, azithromycine, | Carbamazépine, ivosidénib,

ambrisentan, amisulpride, | bérotralstat, ciclosporine, | lorlatinib, millepertuis, rifampicine

amitriptyline, apixaban, atazanavir, |clarithromycine, diltiazem,

atogépant, atorvastatine, | erdafitinib, érythromycine,

azithromycine, bérotralstat, | glécaprévir, idébénone,

binimétinib, brentuximab védotine, |isavuconazole, itraconazole,

budésonide, canagliflozine,
carvédilol,  céritinib, cétirizine,
ciclosporine, citalopram, clopidogrel,
cobimétinib, colchicine, dabigatran,
dabrafénib, darolutamide, dasatinib,
daunorubicine, desloratidine,
dexaméthasone, digoxine, diltiazem,
docétaxel, dompéridone,
doxorubicine, dropéridol, édoxaban,
elbasvir, élétriptan, eliglustat,
emtricitabine, erlotinib,
érythromycine, éthinylestradiol,
étoposide, évérolimus, fentanyl,
fexofénadine, fidaxomicine,
fostemsavir, géfitinib, gilteritinib,
glécaprévir, grazoprévir, imatinib,
indacatérol, irinotécan, itraconazole,
lapatinib, larotrectinib, ledipasvir,
lénacapavir, lenvatinib, linagliptine,
lopéramide, loratadine, maraviroc,
méfloquine, méthylprednisolone,
mirabégron, mitomycine, morphine,
naldémédine, naloxone, nilotinib,
niraparib, nintédanib, nortriptyline,
ondansétron, odévixibat, oséltamivir,
paclitaxel, paroxétine, pibrentasvir,
pralsétinib, pomalidomide,

ivacaftor, ivosidénib, kétoconazole,
lapatinib, ledipasvir, lénacapavir,
momeélotinib, pibrentasvir,
propafénone, ranolazine, ritonavir,
rucaparib, saquinavir, tépotinib,
ticagrélor, tucatinib, vandétanib,
velpatasvir, vénétoclax, vérapamil,
vibégron, voclosporine, voxilaprévir
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posaconazole, prednisone,
raltégravir, ranolazine, rélugolix,
remdésivir, rifampicine, rifaximine,
rimégépant, riociguat, riprétinib,
rispéridone, ritonavir, rivaroxaban,
saquinavir, saxagliptine, sertraline,
silodosine, sirolimus, sitagliptine,
sofosbuvir, sorafénib, sunitinib,
tacrolimus, talazoparib,
temsirolimus, ténofovir, tépotinib,
ticagrélor, tipranavir, tolvaptan,
topotécan, trabectédine, tucatinib,
uméclidinium, velpatasvir, vibégron,
vénétoclax, venlafaxine, vérapamil,
vilantérol, vinblastine, vincristine,
vinorelbine, vismodégib, voxilaprévir

Le Tableau le. (Liste alphabétique des substrats, inhibiteurs et inducteurs des isoenzymes CYP et P-gp)

Les substrats, les inhibiteurs et les inducteurs avec lesquels on sattend a des interactions cliniques
particuliéerement importantes sont indiqués en caractéres gras. Bien évidemment, cela ne signifie pas que les
interactions avec les médicaments qui ne sont pas mis en gras soient dénuées de risques. Pour plus

d'informations, voir Intro.6.3.

Substrat de Inhibiteur de Inducteur de
abémaciclib 3A4
abiratérone 3A4 2D6
abrocitinib 2C9 2C19
acalabrutinib 3A4 P-gp 3A4 1A2
acénocoumarol 209
acide valproique 209 2C19
afatinib P-gp
agomeélatine 1A2
alectinib 3A4
alfentanil 3A4 P-gp
alfuzosine 3A4
almotriptan 2D6 3A4
alpelisib 3A4
alprazolam 3A4
ambrisentan 2C19 3A4 P-gp
amiodarone 2C8 3A4 2C9 2D6 3A4 P-gp
amisulpiride P-gp
amitriptyline 1A2 2D6 P-gp
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amlodipine 3A4

anagrélide 1A2

anastrozole 3A4

apalutamide 2C9 2C19 3A4

apixaban 3A4 P-gp

aprémilast 3A4

aprépitant 3A4 3A4 (pendant les 3 jours|2C9 3A4 (aprés la fin du
de traitement) traitement)

aripiprazole 2D6 3A4

artéméther 3A4

asciminib 3A4 3A4 209

asénapine 1A2

atazanavir 3A4 P-gp 3A4

atogépant 3A4 P-gp

atomoxeétine 2D6

atorvastatine 3A4 P-gp

avanafil 3A4

avatrombopag 2C9 3A4

axitinib 3A4

azithromycine P-gp P-gp

bédaquiline 3A4

bendamustine 1A2

bérotralstat P-gp 2D6 3A4 P-gP

bétaméthasone 3A4

bexarothéne 3A4

bictégravir 3A4

binimetinib P-gp

bortézomib 3A4

bosentan 2C9 3A4 2C9 3M4

bosutinib 3A4

brentuximab védotine 3A4 P-gp

brigatinib 3A4

brivaracétam 2C19

bromocriptine 3A4
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budésonide 3A4 P-gp

bupivacaine 3A4

buprénorphine 3A4

bupropione 2B6 2D6
cabazitaxel 3A4

cabergoline 3A4

cabozantinib 3A4

canagliflozine P-gp

candésartan 209

cannabidiol 2C19,3A4

capivasertib 3A4 3A4
caféine 1A2 1A2
capécitabine 209
carbamazépine 2C8 3A4 1A2 2B6 2C9 3A4 P-gp
cariprazine 3A4

carvédilol 2C9 2D6 P-gp

célécoxib 209 2D6
cénobamate 2C19 2B6 3A4
céritinib 3A4 P-gp 2C9 3M4
cétirizine P-gp

chlorphénamine 3A4

chlormadinone 3A4

ciclosporine 3A4 P-gp P-gp
cinacalcet 2D6
ciprofloxacine 1A2 3A4
citalopram 2C19 P-gp 2D6
clarithromycine 3A4 3A4 P-gp
clindamycine 3A4

clobazam 3A4

clomipramine 1A2 2D6

clonazépam 2C8 3A4

clonidine 2D6

clopidogrel (prodrogue) 2C19 3A4 P-gp 2B6 2C8
clozapine 1A2 2D6
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cobicistat 3A4 2D6 3A4
cobimétinib 3A4 P-gp

codéine (prodrogue) 2D6

colchicine 3A4 P-gp

co-trimoxazole 2C9 2C19 3A4 2C8 2C9
crizotinib 3A4 3A4
cyclophosphamide 2B6, 3A4

dabigatran P-gp

dabrafénib 2C8 3A4 P-gp 209,3A4
dacarbazine 1A2

dapoxétine 2D6

darifénacine 2D6 3A4

darunavir 3A4 3A4
darolutamide 3A4 P-gp

dasatinib 3A4 P-gp

daunorubicine P-gp

déférasirox 1A2 1A2 2C8
desfésotérodine 3A4

desloratadine P-gp

désogestrel 3A4

dexaméthasone 3A4 P-gp

dextrométhorphane 2D6

diazépam 2C19

diclofénac 209

diénogest 3A4

digoxine P-gp

dihydroergotamine 3A4

dihydrocodéine 2Dé6

disufiram 3A4

diltiazem 3A4 3A4 P-gp
diphenhydramine 2D6 2D6
disopyramide 3A4

docétaxel 3A4 P-gp

dolutégravir 3A4
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dompéridone 3A4 P-gp

donépézil 2D6 3A4

doxorubicine 3A4 P-gp

dropéridol 3A4 P-gp

drospirénone 3A4

duloxétine 1A2 2D6 2D6
dutastéride 3A4

ébastine 3A4

édoxaban P-gp

éfavirenz 2B6 2B6 2C19 3A4
elbasvir 3A4 P-gp

élétriptan 3A4 P-gp

élexacaftor 3A4

éliglustat 2D6 3A4 P-gp

élvitégravir 3A4

emtricitabine P-gp

encorafénib 3A4

enfortumab vedotin 3A4

entrectinib 3A4 3A4
enzalutamide 2C8 2C9 2C19 3A4
éplérénone 3A4

éravacycline 3A4

erdafitinib 2C9 3A4 P-gp
ergotamine 3A4

erlotinib 3A4 P-gp

érythromycine 3A4 P-gp 3A4 P-gp
escitalopram 2C19 2D6
eskétamine 3A4

ésoméprazole 2C19 2C19
estradiol 3A4

estriol 3A4

estrogénes 3A4 1A2
estroprogestatifs 3A4 1A2
éthinylestradiol 3A4 P-gp 1A2
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éthosuximide 3A4

éthylmorphine (prodrogue) | 2D6

étonogestrel 3A4

étoposide 3A4 P-gp

étrasimod 2C8 2C9 3A4

étravirine 2C19 2C19 3A4

éverolimus 3A4 P-gp

exemestan 3A4

fédratinib 3A4 2C19 2D6 3A4

félodipine 3A4

fenfluramine 2C19

fentanyl 3A4 P-gp

fésotérodine 3A4

fexofénadine P-gp

fézolinétant 1A2

fidaxomicine P-gp

finastéride 3A4

finérénone 3A4

fingolimod 2D6 3A4

flécainide 1A2 2D6

fluconazole 2C9,2C19 2C9 2C19 3A4

fluoxétine 2D6 2C9 2C19 2D6 3A4

fluorouracil 2C9

flurazépam 3A4

flurbiproféne 2C9

flutamide 1A2

fluticasone 3A4

fluvastatine 2C8 209 2C9

fluvoxamine 2D6 1A2 2C9 2C19 2D6 3A4

fosamprénavir 3A4 3A4

fosaprépitant 3A4 3A4 (pendant les 3 jours|2C9 3A4 (aprés la fin du
de traitement) traitement)

fostemsavir 3A4 P-gp

frovatriptan 1A2
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fumeée de cigarettes 1A2
galantamine 2D6 3A4

géfitinib 3A4

gestodene 3A4

giltéritinib 3A4 P-gp

givosiran 1A2 2C19 2D6 3A4
glécaprévir P-gp P-gp
glibenclamide 209

gliclazide 209

glimépiride 209

glipizide 209

gliquidone 209

granisétron 3A4

grazopreévir 3A4 P-gp

guanfacine 3A4

halopéridol 2D6 3A4

hydrocortisone 3A4

ibuproféne 2C8 2C9

ibrutinib 3A4

idébénone 3A4 P-gp
idélalisib 3A4 3A4
ifosfamide 2B6 3A4

imatinib 2C8 3A4 P-gp 3A4
imipramine 1A2 2D6

indacatérol 3A4 P-gp

indométacine 2C9

irbésartan 2C9

irinotécan 3A4 P-gp

isavuconazole 3A4 3A4,P-gp
isoniazide 2C19
isradipine 3A4

itraconazole 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ivabradine 3A4

ivacaftor 3A4 2C9 3A4 P-gp
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ivermectine 3A4

ivosidénib 3A4 P-gp 2B6 2C8 2C9 2C19 3A4 P-
gp

ixazomib 3A4

kétamine 3A4

kétoconazole 3A4 3A4 P-gp

labétalol 2C19

lansoprazole 2C19 3A4

lapatinib 3A4 P-gp CYP3A4 P-gp

larotrectinib 3A4 P-gp CYP3A4

lédipasvir P-gp P-gp

Léflunomide 1A2 2C19

lénacapavir 3A4 P-gp 3A4 P-gp

lenvatinib 3A4 P-gp

lercanidipine 3A4

Létermovir 3A4 2C9 2C19

létrozole 3A4

lévonorgestrel 3A4

lidocaine 1A2,3A4

linagliptine P-gp

linzagolix 2C8

lopéramide 2C8 3A4 P-gp

lopinavir 3A4 3A4

loratidine 3A4 P-gp

lorlatinib 3A4 3A4 P-gp

losartan 2C9

lumacaftor 3A4

luméfantrine 3A4

macitentan 3A4

maraviroc 3A4 P-gp

maribavir 3A4 P-gp

mavacamten 2C19 3A4

méfloquine 3A4 P-gp

mélatonine 1A2
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meéloxicam 2C9

méthadone 2B6 3A4

méthoxsaléne 1A2

méthylprednisolone 3A4 P-gp

métoclopramide 2D6

métoprolol 2D6

miansérine 2D6

miconazole 209

midazolam 3A4

millepertuis 3A4 P-gp
midostaurine 3A4

mifépristone 3A4

mirabégron 3A4 P-gp 2D6

mitomycine P-gp

mitotane 3A4
moclobémide 2C19 2C19 2D6

modafinil 3A4 2C19 3A4
momélotinib 2B6 P-gp 1A2 2B6
momeétasone 3A4

montélukast 2C8

morphine P-gp

naldémédine 3A4 P-gp

naloxone 3A4 P-gp

naproxene 2C9

nébivolol 2D6

nétupitant 3A4 3A4

névirapine 2B6 3A4 3A4
nicardipine 3A4

nifédipine 3A4

nilotinib 3A4 P-gp 3A4

nimodipine 3A4

nintédanib P-gp

niraparib P-gp

nirmatrelvir 3A4
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nitisinon 2C9

nomégestrol 3A4

norelgestromine 3A4

norfloxacine 1A2
nortriptyline 2D6 P-gp

noscapine 209
odévixibat P-gp

olanzapine 1A2

olaparid 3A4

oméprazole 2C19 2C19
ondansétron 1A2 P-gp

oséltamivir P-gp

osimertinib 3A4

ozanimod 2C8

oxcarbazepine 3A4
oxybutynine 3A4

oxycodone 2D6 3A4

paclitaxel 2C8 P-gp 3A4

palbociclib 3A4

panobinostat 3A4 2D6
palipéridone 2D6

pamplemousse 3A4
palonosétron 2D6

pantoprazole 2C19

paroxétine 2D6 P-gp 2D6
pazopanib 3A4 3A4
phénobarbital 2C9 2C19 1A2 2C9 3A4
phenprocoumone 209

phénytoine 2C9 2C19 1A2 2C9 3A4
pentamidine 2C19

pérampanel 3A4

pibrentasvir P-gp P-gp
pimozide 3A4

pioglitazone 2C8
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pirfénidone 1A2

piroxicam 2C9

pitolisant 3A4 2D6 2D6 3A4

pomalidomide 1A2 P-gp

pomélo 3A4

ponatinib 3A4

posaconazole P-gp 3A4

pralsétinib P-gp

prednisone 3A4 P-gp

prednisolone 3A4

primidone 1A2 2C9 3A4

progestatifs 3A4

proguanil 2C19

prométhazine 2D6

propafénone 2D6 1A2 2D6 P-gp

propofol 2B6

propranolol 2D6

quétiapine 3A4

quinidine 3A4

quinine 3A4

rabéprazole 2C19

raltégravir P-gp

ranolazine 2D6 3A4 P-gp 2D6 3A4 P-gp

rasagiline 1A2

répaglinide 2C8

reboxétine 3A4

régorafénib 3A4

rélugolix P-gp

remdésivir 2C8 2D6 3A4

ribociclib 3A4 3A4

rifabutine 3A4 3A4

rifampicine P-gp 1A2 2B6 2C8 2C9 2C19
3A4 P-gp

rifamycine 3A4
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rifaximine 3A4 P-gp

riluzole 1A2

rilpivirine 3A4

rimégépant 3A4 P-gp

riociguat 2C8 3A4 P-pg

riprétinib 3A4 P-gp

rispéridone 2D6 3A4 P-gp

ritlécitinib 1A2 3A4

ritonavir 3A4 P-gp 2D6 3A4 P-gp 2B6 2C9
rivaroxaban 3A4 P-gp

ropinirole 1A2

ropivacaine 1A2

rosuvastatine 209

roxadustat 2C8

roxithromycine 3A4
rucaparib 1A2 2D6 1A2 2C9 2C19 3A4 P-gp
rufinamide 3A4
ruxolitinib 3A4

salmétérol 3A4

saquinavir 3A4 P-gp 3A4 P-gp
saxagliptine 3A4 P-gp

sélexipag 2C8

selpercatinib 3A4 2C8 3A4
sélumétinib 3A4

sertindole 2D6 3A4

sertraline 2C19 P-gp 2D6
sildénafil 3A4

silodosine 3A4 P-gp

simvastatine 3A4

siponimod 2C9 3A4

sirolimus 3A4 P-gp

sitagliptine 3A4 P-gp

sofosbuvir P-gp

solifénacine 3A4
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sonidégib 3A4

sorafénib 3A4 P-gp

stiripentol 1A2 3A4
sufentanil 3A4

sulfaméthoxazole 2C9 2C9
sunitinib 3A4 P-gp

tacrolimus 3A4 P-gp

tadalafil 3A4

talazoparib P-gp

tamoxifene (prodrogue) 2D6 3A4

tamsulosine 2D6 3A4

tégafur 209
temsirolimus 3A4 P-gp

ténofovir P-gp

tépotinib P-gp P-gp
terbinafine 2C19 3A4 2D6
tériflunomide 2C8 1A2
testostérone 3A4

tétrabénazine 2D6

tétrahydrocannabinol 2C9

tezacaftor 3A4

thalidomide 2C19

théophylline 1A2

thiotépa 2B6 3A4

tiagabine 3A4

ticagrélor 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ticlopidine 2C19 3A4 1A2 2B6 2C19
timolol 2D6

tinidazol 3A4

tipranavir 3A4 P-gp 3A4
tizanidine 1A2

tofacitinib 3A4

toltérodine 2D6 3A4

tolvaptan 3A4 P-gp
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topiramate 3A4 2C19
topotécan P-gp

torasémide 2C9

trabectédine 3A4 P-gp

tramadol 2B6 2D6

trastuzumab emtansine 3A4

trazodone 3A4

tréprostinil 2C8

triamcinolone 3A4

triazolam 3A4

triméthoprime 2C19 3A4 2C8
tucatinib 2C8 3A4 P-gp 3A4 P-gp
ulipristal 3A4

uméclidinium P-gp

upadacitinib 3A4

valsartan 2C9

vandétanib 3A4 P-gp
vardénafil 3A4

velpatasvir 3A4 P-gp P-gp
vémurafénib 3A4 2D6 3A4
vénétoclax 3A4 P-gp P-gp
venlafaxine 2D6 P-gp 2D6
vérapamil 3A4 P-gp 3A4 P-gp
vibégron 3A4 P-gp P-gp
vilantérol 3A4 P-gp

vinblastine 3A4 P-gp

vincristine 3A4 P-gp

vindésine 3A4

vinorelbine 3A4 P-gp

vismodégib 2C9 3A4 P-gp

voclosporine 3A4 P-gp
voriconazole 2C19 3A4 2B6 2C9 2C19 3A4
vortioxétine 2D6

voxilaprévir 3A4 P-gp P-gp
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warfarine 1A2 2C9

yohimbine 2D6 3A4

zanubritinib 3A4 3A4
zolmitriptan 1A2

zolpidem 3A4

zonisamide 2C19 3A4

zopiclone 2C8 3A4

Intro 6.4. Médicaments pendant la grossesse

* Sont expliqués ci-dessous les principes généraux concernant lutilisation des médicaments pendant la
grossesse. Pour savoir comment ces principes généraux sont appliqués dans le Répertoire, voir Intro.2.6.

*  Voir aussi Folia de décembre 2006 et Folia de février 2019.

* Lacide folique est administré en période pré- et périconceptionnelle (jusqu'a la fin du ler trimestre), pour
prévenir les anomalies du tube neural (voir 14.2.2.6.).

»  Certains vaccins sont explicitement recommandés aux femmes enceintes par le Conseil Supérieur de la
Santé (CSS): le vaccin contre la grippe (voir 12.1.1.5.), le vaccin contre la coqueluche (voir 12.1.2.3.) et, en
l'absence d’une vaccination antérieure, la primovaccination contre le tétanos (voir 12.1.2.1). Le CSS
recommande la vaccination contre la COVID-19 chez les femmes enceintes présentant des comorbidités
ou susceptibles de présenter une grossesse a haut risque, quel que soit le stade de la grossesse (voir
12.1.1.16.)) En ce qui concerne la vaccination de la femme enceinte contre le VRS pour protéger le
nourrisson, voir 12.1.1.18.

* Toujours évaluer le rapport bénéfice/risque pour la mére et l'enfant a naitre lorsqu’un traitement
medicamenteux s'avére nécessaire chez la femme enceinte. Cette évaluation doit également prendre en
compte les risques, pour la mére et l'enfant, du non-traitement de la mére. Dans un certain nombre de
cas, les bénéfices du traitement (chronique) lemportent sur les risques éventuels (p.ex. en cas dépilepsie
ou d’asthme séveére).

* Dans la mesure du possible, on choisira un médicament qui a déja fréquemment été utilisé et qui
bénéficie d’'un long recul d'utilisation, et n‘ayant été associé a aucun effet nocif. En période de grossesse,
sont par exemple considérés comme choix le plus sdr: le paracétamol en cas de fiévre ou de douleur, et
les pénicillines en cas d'infections. Dans tous les cas, on recherchera toujours minimale efficace et on
sefforcera de limiter autant que possible la durée du traitement.

e Le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) adopte souvent une position défensive (p.ex. ‘ne pas
utiliser faute de données suffisantes”). Pour un méme principe actif, et en sappuyant sur les mémes
données, les RCP des différentes spécialités émettent parfois des avis différents (allant d'une contre-
indication absolue a lutilisation “si les bénéfices escomptés l'emportent sur le risque”). Le CBIP utilise
donc dautres sources que le RCP comme source principale pour les avertissements repris dans le
Répertoire (voir Intro.2.6.).

» Terminologie. Le terme "tératogéne” fait classiquement référence au risque d'anomalies congénitales
structurelles (absence ou malformation d'un organe), mais il est de plus en plus utilisé pour désigner
toutes les conséquences négatives possibles de lexposition a un médicament pendant la grossesse : les
anomalies congénitales structurelles, mais aussi les fausses couches ou mortinaissances, les naissances
prématureées, les retards de croissance, ainsi que les effets pharmacologiques chez le nouveau-né et les
troubles du développement chez l'enfant en croissance.

* Risque de base. Toute femme enceinte présente un risque de base de 10 a 15 % d’'avoir une fausse couche
et un risque de 2 a 4 % d'avoir un bébé avec une anomalie congénitale, méme en l'absence de prise
médicamenteuse. En administrant un médicament a une femme enceinte, il faut donc se demander si ce
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médicament augmente le risque de base.

*  Problématique. Un effet nocif sur lenfant a naitre n'a été démontré de facon certaine que pour quelques
médicaments (voir plus loin). Pour la plupart des médicaments, la situation n'est pas claire et l'innocuité
ne peut étre garantie : par exemple, l'expérience chez létre humain est inexistante ou insuffisamment
documentée (cest particulierement le cas des médicaments récemment introduits), ou seules des
anomalies anecdotiques ont été signalées, ce qui ne permet pas de tirer des conclusions. Souvent, il
n'existe que des informations provenant détudes chez l'animal: elles ne peuvent étre extrapolées a létre
humain que dans une mesure trés limitée, mais peuvent donner une notion des mécanismes de toxicité.
En régle générale, lorsque la substance est tératogéne, une augmentation de la posologie et/ou de la
durée de traitement va de pair avec une augmentation du risque d'anomalies congénitales et de troubles
fonctionnels. Certains médicaments ou leurs métabolites peuvent savérer nocifs s'ils sont pris avant la
conception. Cela peut étre le cas des médicaments a longue demi-vie (p.ex. lacitrétine, lamiodarone).

* Le risque lié a la prise d'un médicament dépend souvent du stade de la grossesse. Il faut noter que les
meédicaments embryotoxiques/foetotoxiques a longue demi-vie (tels que lacitrétine, l'amiodarone)
doivent étre arrétés bien avant la conception, en passant éventuellement a un autre médicament.

*  Au cours du premier trimestre de la grossesse (en principe, jusqu'a 12 semaines apreés le premier jour
des derniéres menstruations), deux périodes sont importantes.

* La période entre la conception et l'implantation compléte (période denviron deux semaines
post-conception, donc jusqu'a environ 28 jours aprés le premier jour des derniéres
menstruations). S’il y a exposition a un tératogéne pendant cette période, le principe du “tout ou
rien” s'applique probablement toujours: soit l'exposition est suivie d'une fausse couche, soit d'une
grossesse présentant le méme risque de base d'avoir un enfant atteint danomalies congénitales
que dans une grossesse non exposeée.

* La suite du premier trimestre de la grossesse (en principe, jusqu'a 12 semaines aprés le premier
jour des derniéres menstruations). En cas d'administration pendant cette période, il existe pour
un certain nombre de médicaments un risque démontré d'anomalies structurelles: c’est le cas par
exemple de certains antiépileptiques (le risque étant le plus grand avec l'acide valproique, mais
documenté aussi pour le topiramate notamment), de plusieurs antitumoraux, du méthotrexate
(méme utilisé a faibles doses dans les affections inflammatoires).

* Des antagonistes de la vitamine K, des hormones sexuelles, de certains immunosuppresseurs
(p.ex. lacide mycophénolique), du misoprostol, des rétinoides oraux (p.ex. acitrétine,
isotrétinoine), du thalidomide (et par analogie également le lénalidomide et le pomalidomide),
de la vitamine A a doses élevées, du finastéride et du dutastéride, et du lithium. Pour plus de
détails, voir les rubriques "Grossesse” de ces médicaments dans le Répertoire.

* Administrés au cours du deuxiéme trimestre (en principe semaine 13 a 26 de la grossesse) et du
troisiéme trimestre (en principe semaine 27 a 40 de la grossesse), certains médicaments peuvent
provoquer des troubles fonctionnels. Cest le cas par exemple des IECA, des sartans, des antagonistes
de la vitamine K, des B-bloquants, des AINS, des salicylés, des tétracyclines, des antithyroidiens et de
lamiodarone. Pour plus de détails, voir les rubriques "Grossesse" de ces médicaments dans le
Répertoire. Par exemple, l'acide acétylsalicylique a forte dose et les AINS sont contre-indiqués a partir
de la 20° semaine de grossesse.

* Lutilisation au cours des derniéres semaines de la grossesse de benzodiazépines et de Z-drugs,
dopioides, d'antidépresseurs et d'antipsychotiques peut entrainer des effets pharmacologiques nocifs
chez le nouveau-né, notamment des symptomes de sevrage. Pour plus de détails, voir les rubriques
"Grossesse” de ces médicaments dans le Répertoire.

* En cas dadministration peu de temps avant l'accouchement, certains médicaments peuvent influencer
les contractions (p.ex. effet inhibiteur sur les contractions avec les B,-mimétiques) ainsi que les
saignements (p.ex. augmentation avec les ISRS, les IRSN, la vortioxétine, l'acide acétylsalicylique et
les AINS). Pour plus de détails, voir les rubriques "Grossesse” de ces médicaments dans le Répertoire.

* Les médicaments administrés a la mere pendant l'accouchement peuvent poser des problémes aigus
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chez le nouveau-né. Cest notamment le cas des opioides et des anesthésiques par voie locale et
systémique. Pour plus de détails, voir les rubriques "Grossesse” de ces médicaments dans le
Répertoire.

On s'intéresse également de plus en plus a la possibilité d'une tératologie comportementale ou

behavioural teratology, c-a-d. des effets a long terme sur le cerveau et le comportement, en cas de

traitement médicamenteux en période de grossesse. Jusqu'a présent, ceci a surtout été décrit avec
certains antiépileptiques (surtout lacide valproique, le phénobarbital, la phénytoine et le topiramate), le

risque paraissant le plus important avec l'acide valproique [voir Folia de mars 2015 et Folia d'avril 2023].

Concernant le topiramate: voir Folia de février 2024.

Futurs péres et exposition médicamenteuse: quels sont les risques? [voir aussi Folia de mai 2024]

*  (Certains médicaments, tels que le finastéride et les ISRS, peuvent altérer la qualité du sperme. Cet
effet est généralement réversible aprés l'arrét du traitement.

* Il ressort détudes limitées que le risque tératogene n'est pas majoré par les médicaments pris par le
pere peu avant la conception, a lexception peut-étre du valproate. Une étude suggére un risque accru
de troubles neurodéveloppementaux chez les enfants dont le pére a pris du valproate dans les trois
mois précédant la conception [voir Folia de mai 2024], une majoration du risque qui n'est toutefois pas
confirmée dans les données récentes (Jama Network Open, juin 2024).

Pour un certain nombre de médicaments, les autorités sanitaires ont pris des mesures de minimisation
des risques afin d'éviter l'exposition in utero: voir symbole ¥V au niveau des spécialités. Il s'agit des
spécialités a base d'acide valproique, de topiramate, d'acitrétine, d'isotrétinoine, de thalidomide, de
pomalidomide, de lénalidomide, d'acide mycophénolique, de macitentan, de mavacamten, de vismodégib,
de sonidégib, de fingolimod, d'ozanimod, de ponésimod, de siponimod, d’hydroxycarbamide (dans la
drépanocytose), de Lléflunomide ou de tériflunomide (la liste peut ne pas étre exhaustive).

Intro 6.5. Médicaments pendant I’allaitement

Sont expliqués ci-dessous les principes généraux concernant lutilisation des médicaments pendant
lallaitement. Pour savoir comment ces principes généraux sont appliqués dans le Répertoire, voir
Intro.2.6.

Certains médicaments possédant une toxicité organique intrinséque et étant excrétés dans le lait
maternel a des concentrations élevées, sont en principe contre-indiqués pendant la période dallaitement:
p.ex. les antitumoraux, le lithium.

La prudence est également de rigueur avec les médicaments ayant un effet sédatif: p.ex. les opioides (voir
Folia de décembre 2006 concernant la codéine), les benzodiazépines et les Z-drugs, et les
antihistaminiques sédatifs.

La plupart des médicaments peuvent étre utilisés pendant la période d'allaitement a condition de
surveiller l'enfant; il est important de poursuivre lallaitement dans la mesure du possible.

Le moment de la prise du médicament est important, surtout en cas de prise unique ou occasionnelle.
Pour les médicaments a courte durée d'action (courte demi-vie ou sans libération prolongée), il est
conseillé dadministrer si possible le médicament immédiatement aprés lallaitement: comme la
concentration du médicament dans le lait maternel suit généralement la concentration dans le plasma,
on évite ainsi le pic de concentration lors de l'allaitement suivant.

Certains médicaments stimulent la lactation (les antagonistes dopaminergiques tels que la dompéridone,
le métoclopramide, les antipsychotiques). La dompéridone est parfois utilisée pour favoriser la lactation,
mais la question de savoir si cela présente des avantages cliniqguement pertinents est controversée [voir
Folia de novembre 2017).

Certains médicaments peuvent inhiber la lactation: surtout les médicaments avec effet dopaminergique,
les médicaments ayant des propriétés vasoconstrictrices et peut-étre aussi les diurétiques et les
antihistaminiques [voir Folia de mai 2023].

Pour la bromocriptine et la cabergoline, des dérivés de llergot de seigle, l'inhibition de la lactation est
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mentionnée comme indication dans le RCP. La bromocriptine et la cabergoline peuvent étre utilisées
lorsque l'inhibition de la lactation est souhaitée par la femme ou pour des raisons médicales, et que les
mesures non médicamenteuses sont insuffisantes (pour la bromocriptine, l'indication dans le RCP est
limitée aux femmes chez qui lallaitement doit étre évité). En post-partum, de rares cas deffets
indésirables graves cardiovasculaires, neurologiques et psychiatriques ont été rapportés chez la mére.
Voir aussi le chapitre 6.8. du Répertoire et les Folia de novembre 2014.

6.6. Médicaments chez la personne agée - Formulaire de soins aux

personnes ageées - Sélections 80+

Les personnes dgées: un groupe vulnérable, d'utilisateurs de nombreux médicaments

Bien que les personnes agées forment un groupe trés hétérogene, elles sont généralement plus
vulnérables face aux médicaments. Plusieurs facteurs sadditionnent : une multimorbidité souvent
associée a une polymédication, un risque accru d’'interactions médicamenteuses et une sensibilité accrue
aux effets indésirables, due a des modifications pharmacodynamiques et pharmacocinétiques
(notamment liées a une altération des fonctions rénale et hépatique).

De plus, les patients agés et ceux souffrant de multimorbidité sont fréquemment exclus des études
cliniques, limitant ainsi les données disponibles pour évaluer correctement la balance bénéfice-risque des
médicaments dans cette population.

Prescription appropriée: quels défis et quels outils pour y parvenir?

Pour un patient donné, une prescription est considérée comme appropriée lorsque la balance bénéfice-

risque de chaque médicament est connue et jugée acceptable, que les doses prescrites sont correctes et

que la forme du médicament est adaptée pour favoriser l'observance.

Plusieurs types de problémes peuvent se présenter:

* Sur-médication et poursuite inutile d’'un traitement en chronique.

*  Sous-médication: un risque ou une pathologie n'est pas traité alors qu'un traitement approprié serait
justifié.

* Forme et/ou posologie non adaptée au patient.

* Présence deffets indésirables et/ou d’interactions médicamenteuses.

» (ascades thérapeutiques: un effet indésirable est interprété comme étant un nouveau probleme
meédical, générant la prescription d'un nouveau médicament.

*  Problémes dobservance.

La sécurité des médicaments est un critére particuliéerement crucial pour les personnes agées

vulnérables, souvent affectées par une multimorbidité et exposées a la polymédication. Une revue de

médication réguliére est recommandée, notamment chez les patients agés qui prennent plus de cing

médicaments de facon chronique, ainsi quen cas dévénements suggérant un usage inapproprié (chute,

malaise, ...). Dans ces situations, un léger bénéfice potentiel sur les symptomes ou le risque a long terme

ne suffit pas toujours a justifier les inconvénients du traitement, et l'arrét de certains médicaments doit

parfois étre envisagé (Deprescribing; voir Intro.6.7), mais il est essentiel den discuter au préalable avec le

patient (et éventuellement son entourage). Des outils tels que les critéres STOPP/START, la liste de Beers,

le MAI ou GheOPS existent pour évaluer l'adéquation de chaque médicament pour un patient donné (voir

aussi Intro.6.7.).

Un Formulaire thérapeutique, dans lequel les médicaments sont sélectionnés pour une population de

patients spécifique, est également un moyen de promouvoir lusage rationnel des médicaments.

Lutilisation d’un tel formulaire est recommandée par plusieurs organisations telles que l'Organisation

mondiale de la Santé (OMS).

Le Formulaire de soins aux personnes agées: un outil daide a la prescription rationnelle

Le “Formulaire de Soins aux Personnes agées” a été créé en 2003 dans le cadre d'un projet national
réunissant les sociétés scientifiques, les organisations professionnelles et les universités, avec le soutien
financier de UINAMI. Ce projet visait a répondre aux critéres définis dans L'arrété royal du 24 juin 1999, qui
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fixait les normes pour la reconnaissance des Maisons de Repos et de Soins. Cet arrété royal détaillait

notamment les missions du Médecin Coordinateur et Conseiller (MCC), dont celle de rédiger et d'utiliser

un “Formulaire thérapeutique”. Lélaboration de ce formulaire a été confiée a l'asbl Farmaka, avec pour

source d'inspiration le “Huisartsen Geneesmiddelenformularium” du CPAS de Gand. Depuis 2018, le CBIP a

repris le suivi du projet “Formulaire de soins aux Personnes Agées”.

Le “Formulaire de Soins aux Personnes agées” est une liste de médicaments spécialement sélectionnés

pour les personnes trés agées, ici définies arbitrairement comme ayant plus de 80 ans (“80+"). Il vise a

traiter les pathologies les plus courantes en médecine générale (soins de premiere ligne). Un groupe de

travail, composé de médecins et de pharmaciens issus du terrain, francophones et néerlandophones, se

réunit régulierement pour actualiser les sélections et les ajuster en fonction des nouvelles publications

pertinentes, selon un processus décisionnel prédéfini et en collaboration avec des rédacteurs du CBIP. Les

sources de références sont identiques a celles du Répertoire (voir Intro.2.1.) auxquelles sont rajoutées 3

revues geériatriques: Age and Ageing, le Journal of the American Medical Directors Association (JAMDA) et le

Journal of the American Geriatrics Society (JAGS).

La sélection n'est ni exhaustive ni contraignante, mais invite a une prescription rationnelle. En général, un

seul médicament est choisi au sein d’'un groupe thérapeutique. Si pour certaines pathologies courantes,

aucune sélection n'est proposeée, cest en raison d'une balance bénéfice-risque jugée défavorable chez la

personne agée.

Les sélections s'appuient sur les critéres de bonne prescription de 'OMS:

» lefficacité (basée autant que possible sur des études incluant un nombre suffisant de personnes
agées),

* lasécurité,

» ladéquation pour le patient individuel (entre autres contre-indications et forme pharmaceutique)

* et le colit. Parfois, lorsque les preuves solides font défaut, la sélection est faite sur base consensuelle
de bonne pratique médicale.

Dans le Répertoire, les sélections sont signalées par le sigle co 4 placé a coté des spécialités
correspondantes.
Pour chaque médicament sélectionné, une fiche médicamenteuse est accessible sur notre site web via le
sigle 80+ co4 en regard des spécialités concernées. Lensemble des sélections médicamenteuses du
formulaire de soins aux personnes agées sont également regroupées sur cette page de notre site web (via
longlet publications>formulaire de soins aux personnes agées). Chaque fiche contient les informations
suivantes:
* les indications (éventuellement sous conditions) dans lesquelles le médicament est sélectionné
* la motivation pour ce choix
» des points d'attention concernant la prescription de ce médicament ou cette classe médicamenteuse,
chez les patients agés:
* posologies spécifiques liées a I'age ou la présence d’'une altération de la fonction rénale;
* conseils pratiques de prise (ou d'administration), de sécabilité;
» précautions d'usage, en particulier chez les personnes agées.
» des rubriques effets indésirables, contre-indications et interactions médicamenteuses qui sont celles
du Répertoire Commenté des Médicaments (pour le groupe thérapeutique auquel appartient le
meédicament sélectionné).

6.7. “Deprescribing”

La “déprescription” fait partie intégrante du processus de prescription. Lorsquun médicament est devenu
inadéquat ou inutile, il faut envisager sa réduction ou son arrét. Il est essentiel den discuter avec le
patient (et éventuellement son entourage).

Une revue de médication réguliére est recommandée chez les patients qui prennent plus de cing
médicaments de facon chronique, ainsi quen cas dévénements suggérant un usage inapproprié (chute,
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malaise, ...). Pour plus d’informations a ce sujet, Folia de septembre 2024 (Les différents entretiens de Bon

Usage des Médicaments, BUM) et voir Folia d'avril 2023 (Revue de médication par le pharmacien de

référence: nouvelle initiative).

* Des outils tels que les criteres STOPP/START, la liste de Beers, le MAI ou GheOPS existent pour évaluer
l'adéquation de chaque médicament pour un patient donné.
* Lorsque larrét de médicaments est envisagé, il est préférable, si possible:

* de diminuer ou stopper un seul médicament a la fois, selon la priorité des problémes,

* de procéder au retrait graduel et progressif du médicament (sauf en cas deffets indésirables
dangereux) tout en surveillant lapparition de symptémes de sevrage ainsi que la réapparition du
probléme qui était traité par le médicament.

*  Voir aussi BUM Revue de la Médication et Auditorium (e-learnings):

»  Médicaments chez la personne dgée - Revue de la médication

»  Médicaments chez la personne dgée - Déprescription

»  Sevrage des benzodiazépines

»  Sevrage progressif des opioides

»  Arrét progressif des antidépresseurs

»  Médicaments et risque de chute

Intro 7. Intoxications médicamenteuses et urgences médicales

Intro 7.1. Intoxications médicamenteuses

Voir 20.1. (pour les antidotes) et les Folia de janvier 2011.

Pour toute information, on peut contacter a tout moment le Centre Antipoisons (tél. 070 245 245). Le Centre

Antipoisons dispose également dune réserve de certains antidotes (plus d’informations via

www.centreantipoisons.be/).

Une prise en charge méthodique et un traitement s'imposent.

- Il convient en premier lieu de controler les fonctions vitales et de prendre si nécessaire les mesures classiques de

soutien. Une diminution de létat de conscience due a une hypoglycémie, au monoxyde de carbone ou a des

morphiniques doit étre immédiatement repérée et traitée de maniére adéquate. Cela vaut aussi pour les

convulsions provoquées par des intoxications.

- La gravité de l'intoxication doit ensuite étre évaluée: identification du médicament, quantité et moment de la

prise, prise concomitante dautres substances, telles que drogues ou alcool. Les informations obtenues a

lanamnése ne sont cependant pas toujours fiables, en particulier en cas d’auto-intoxication intentionnelle, et la

gravité de la situation peut étre sous-estimée. Les renseignements obtenus a partir de lexamen clinique sont

également importants. Il faut toutefois étre attentif au fait que labsence de symptomes peut étre faussement

rassurante (p.ex. en cas d’intoxication au paracétamol). En cas d’intoxication intentionnelle, une évaluation et une

aide psychiatriques urgentes s'imposent.

- Il existe des antidotes spécifigues pour un nombre Llimité d’intoxications. Les antidotes spécifiques sont

administrés en milieu hospitalier, rarement en premiere ligne. Les hépitaux prenant en charge des cas

d’intoxication aigué doivent bien entendu disposer d’'une série d'antidotes. Le Centre Antipoisons peut aider la

pharmacie hospitalieére a établir une liste des antidotes les plus appropriés au traitement des intoxications aigués.

Les antidotes autorisés en tant que médicaments sont mentionnés dans le chapitre 20.1.

- Certaines techniques permettent de contrecarrer labsorption gastro-intestinale de médicaments ou d'en

accélérer lélimination. En labsence détudes randomisées contrdlées, les recommandations suivantes ont été

établies sur base d'un consensus dexperts. Le Centre Antipoisons belge donne des conseils aux professionnels de

la santé: "Prise en charge des intoxications aigués: principes généraux" (derniére consultation le 04/03/2024).

* Le charbon activé, comme médicament adsorbant, est utile en cas d’ingestion orale d’une quantité

potentiellement dangereuse d'un toxique s’il est administré dans 'heure qui suit l'intoxication; un intérét
éventuel en cas dadministration plus tardive n'est pas exclu. En cas d’intoxication avec un médicament
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sous forme de comprimés a libération prolongée, le charbon activé peut encore étre utile plusieurs
heures apres la prise. Il convient de tenir compte d'un risque de pneumonie d’aspiration avec le charbon
activé chez les patients présentant une diminution de l'état de conscience ou des vomissements.

* Le lavage gastrique ne peut pas étre effectué de maniére systématique. Des facteurs tels que la gravité de
Uintoxication, la probabilité que le lavage gastrique entrafne lélimination d’'une quantité cliniquement
significative du médicament (entre autres en fonction du délai aprés la prise) et le risque de la procédure
(entre autres aspiration, traumatisme de l'cesophage) doivent étre pris en considération.

* Le déclenchement de vomissements au moyen de sirop d’ipeca n'a plus de place.

* Un lavage intestinal par du polyéthylene glycol est parfois proposé dans certaines intoxications par des
meédicaments a libération prolongée.

»  Lutilisation de laxatifs dans les intoxications n'est pas argumentée.

* La diurése forcée par diurétiques de l'anse (voir 1.4.1.2.) ou la diurése alcaline sont rarement indiquées, et
concernent uniquement les produits qui sont éliminés tels quels par le rein et sont réabsorbés au niveau
tubulaire (une diurése alcaline peut par exemple étre indiquée chez certains patients présentant une
intoxication aux salicylates).

* Une hémodialyse et d'autres techniques d'épuration peuvent étre utiles dans un nombre limité
d'intoxications.

*  Ladministration intraveineuse d’'une émulsion lipidique peut étre utile dans les intoxications séveres aux
anesthésiques locaux; la place dans d'autres intoxications n'est pas clairement établie.

* Dans certaines intoxications, on peut également utiliser du glucose hypertonique avec de l'insuline.

Intro 7.2. Médicaments de la trousse d'urgence du généraliste

Il n'est pas facile de déterminer le contenu rationnel d'une trousse d'urgence. Les exigences d'un médecin
pratiquant a proximité d'un hopital disposant d'un service d'urgence spécialisé et d'un service d'aide médicale
urgente (SAMU) seront différentes de celles d'un médecin pratiquant loin d'un tel hopital.
IL faut aussi tenir compte des exigences liées a la conservation de certains médicaments, ainsi que des dates de
péremption a respecter.
Le Groupe de Travail “Développement Recommandations de Bonne Pratique Premiére Ligne” (WOREL) a publié des
guides de pratique clinique pour la prise en charge des urgences en premiére ligne, incluant des
recommandations sur le contenu de la trousse d’urgence pour le médecin généraliste (voir aussi Tableau If.):
*  “Guide de pratique clinique pour la prise en charge des urgences en premiére ligne de soins (contenu de
la trousse d'urgence) (partie 1) (Cloetens H et al., 13/11/2020; accessible ici:
*  Convulsions chez l'enfant et adulte;
»  Choc anaphylactique chez l'enfant et l'adulte;
»  Agitation chez ladulte: probablement due a un psychose;
»  Agitation chez l'adulte: sans signes de psychose ni suspicion de psychose.
*  “Guide de pratique clinique pour la prise en charge des urgences en premiere ligne de soins (contenu de
la trousse d'urgence) (partie 2)” (Cloetens H et al., 21/09/2022; accessible ici
»  (Edéme pulmonaire aigu cardiogénique en situation d'urgence (en attente d'une hospitalisation);
»  Syndrome coronarien aigu (SCA) en situation d'urgence (en attente d'hospilatisation);
*  Hypoglycémie aigué chez un patient présentant une diminution de la conscience.
Note: Le pharmacien peut délivrer des médicaments a usage humain pour la trousse d'urgence d'un prescripteur
s'ils ont été prescrits sur un document papier original, daté et signé, reprenant le nom et l'adresse du prescripteur,
ainsi que la mention “trousse d'urgence” (AR du 21 janvier 2009).
Tableau If. Que contient la trousse d’'urgence du généraliste? (source: WOREL)

1. Convulsions chez l'enfant et Uadulte (voir ebpracticenet)

* ampoules de midazolam pour voie intramusculaire : midazolam 15 mg/3 ml et éventuellement aussi
une ampoule spécifique pour les enfants jusqu’a 25 kg : midazolam 5 mg/5 ml
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e éventuellement une ampoule de diazépam et une rectiole (CNK1717602)
* éventuellement oxygéne sous forme liquide avec masque a oxygéne

2. Choc anaphylactique chez l'enfant et l'adulte (voir ebpracticenet)

e adrénaline (syn. épinéphrine): un auto-injecteur pour les enfants et un auto-injecteur pour les adultes
OU adrénaline amp. 1 mg/ml (1/1.000). Attention a la durée de conservation a température ambiante:
e les auto-injecteurs: 2 ans (Epipen®) ou 22 mois (Jext®)
¢ les ampoules d'adrénaline: 6 mois

* salbutamol en aérosol doseur 100 pg

¢ méthylprednisolone 40 mg/ml

e méthylprednisolone 125 mg/2 ml

e méthylprednisolone comprimés de 32 mg

* chambre d'inhalation

¢ chambre d’inhalation enfant (Babyhaler)

* éventuellement oxygene sous forme liquide avec masque a oxygene

3. Agitation chez l'adulte: sans signes de psychose ni suspicion de psychose (voir ebpracticenet)

e comprimés de lorazépam 1 mg et 2,5 mg (sous forme Expidet ou éventuellement comprimés a avaler
habituels)
e ampoules de midazolam 15 mg/3 ml (ou 5 mg/5 ml) ou éventuellement ampoules de lorazépam (4
mg/4 ml)*
*Les ampoules de lorazépam doivent étre conservées au réfrigérateur.

4. Agitation chez l'adulte: probablement due a un psychose (voir ebpracticenet)

e comprimés (fondants) de rispéridone 1 mg ou 2 mg; ou comprimés d’halopéridol 5 mg
e comprimés de lorazépam 1 mg et 2,5 mg (sous forme Expidet ou éventuellement comprimés a avaler
habituels)
e ampoules de midazolam 15 mg/3 ml (ou 5 mg/5 ml) ou éventuellement des ampoules de lorazépam (4
mg/ml)*
e ampoules d’halopéridol 5 mg/ml
* Les ampoules de lorazépam doivent étre conservées au réfrigérateur.

5. (Edéme pulmonaire aigu cardiogénique en situation d'urgence (en attente d'une hospitalisation) (voir
ebpracticenet)

e comprimes de nitrate d'isosorbide sublingual 5 mg

e ampoules de furosemide 20 mg/2 ml

¢ ampoules de morphine 10 mg/ml

*  éventuellement oxygéne sous forme liquide avec masque a oxygéne

6. Syndrome coronarien aigu (SCA) en situation d'urgence (en attente d'hospilatisation) (voir ebpracticenet)

e comprimés d'acide acétylsalicylique, de préférence sous forme soluble, au moins 160 mg (325 mg au
maximum)

* ampoules de morphine 10 mg/ml

* éventuellement oxygene sous forme liquide, lunettes et masque a oxygene

7. Hypoglycémie aigué chez un patient présentant une diminution de la conscience (voir ebpracticenet)

e glucose iv. (premier choix): dose de départ minimale 5 g, 10 a 15 g au total suffit normalement.
Ampoules disponibles a 10%, 20%, 30% ou 50%

*  matériel pour l'administration i.v.

e éventuellement du glucagon (hypokit): 1 ampoule de 1 mg + 1 ml de solution OU poudre nasale de 3
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Intro 7.3. Traitement des réactions anaphylactiques en premiere ligne

Les réactions anaphylactiques sont toujours potentiellement fatales. La survenue d'une réaction
anaphylactique doit étre considérée comme une urgence, et il convient dans la pratique ambulatoire
d'appeler les services de secours au numéro 112.
Parmi les médicaments susceptibles de provoquer des réactions anaphylactiques, on compte: les IECA et
les sartans, les pénicillines, les céphalosporines, lacide acétylsalicylique, les AINS, les agents
chimiothérapeutiques, les produits de contraste, les anesthésiques locaux, les vaccins (voir 12.1. >
Précautions particuliéres). Des réactions croisées sont possibles, par exemple entre les différentes
pénicillines, entre les différents AINS ou entre les pénicillines et certaines céphalosporines.
Les B-bloguants peuvent aggraver lévolution dune réaction anaphylactique et diminuer la réponse a
ladrénaline.
Prise en charge de l'anaphylaxie [source: “Guide de pratique clinique pour la prise en charge des urgences
en premiére ligne de soins” (partie 1, 2020, WOREL, sur Ebpracticenet)]:
* En cas de problémes hémodynamiques ou de problémes respiratoires, une prise en charge en urgence
est nécessaire.
* Ladrénaline (syn. épinéphrine) est lélément essentiel du traitement et doit étre administrée
immédiatement en cas de suspicion de choc anaphylactique.
* Dose d'adrénaline: voir Tableau Ig.
*  Formes pharmaceutiques: l'adrénaline est disponible sous forme d’auto-injecteurs et d'ampoules:
*  Auto-injecteurs (stylo prérempli) a usage intramusculaire contenant 0,15 mg adrénaline/dose
(pour l'usage chez lenfant <20 kg) ou contenant 0,3 mg adrénaline/dose (pour lusage chez
lenfant >20 kg et l'adulte): voir 1.9.1.. Durée de conservation a température ambiante: 22
mois (Jext®), 2 ans (Epipen®).

*  Ampoules a 1 mg d’'adrénaline/mLl: voir 1.9.1.. Durée de conservation a température ambiante:
6 mois.

e Conclusion du WOREL concernant le choix entre auto-injecteurs ou ampoules: “Les auto-
injecteurs peuvent étre utilisés par les patients comme par les prestataires de soins. Ils sont
conviviaux et ils existent avec des doses ajustées pour les enfants (0,15 mg/dose) et pour les
adultes (0,30 mg/dose). Comme les médecins généralistes ne sont appelés a administrer de
ladrénaline que moins d’une fois tous les 10 ans (pour l'anaphylaxie), le choix de la solution la
plus conviviale peut certainement étre envisagé, mais le prix en est élevé.”

»  Effets indésirables: l'adrénaline peut étre associée a des effets indésirables tels quune ischémie
myocardique, des arythmies cardiaques et une crise hypertensive, mais ceux-ci sont rares en cas
d’administration intramusculaire de doses correctes.

*  Voie d'administration:

*  Ladministration intramusculaire au niveau de la face latérale de la cuisse est a préférer a
ladministration sous-cutanée en raison d'une meilleure absorption en cas d'hypotension.
* Une injection intraveineuse ne peut étre effectuée que par une équipe spécialisée.

Tableau Ig. Dose d'adrénaline (syn. épinéphrine)

* De l'oxygéne est administré a haut débit au moyen d'un masque a oxygene, s'il est disponible.

* Linhalation de B2-mimétiques a courte durée d'action est recommandée pour soulager les
symptémes respiratoires dus a la bronchoconstriction, en cas deffet insuffisant de l'adrénaline sur la
bronchoconstriction.

* Les corticostéroides ne sont plus considérés comme un élément essentiel de la prise en charge aigué
de l'anaphylaxie. Il n'est pas suffisamment prouvé que les corticostéroides aient un effet positif sur la
mortalité, et les données probantes concernant leur capacité a raccourcir la durée de la réaction
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anaphylactique et a empécher une détérioration tardive, sont de faible qualité. Le guideline du
WOREL conclut que ladministration d'un corticostéroide peut étre ‘envisagée”’, mais son
administration par le médecin généraliste n'est pas considérée prioritaire. Si l'on décide d'administrer
un corticostéroide, la méthylprednisolone est recommandée a la dose de 2 mg/kg, jusqu'a un
maximum de 125 mg par voie intramusculaire (de préférence sans conservateur), ou 32 mg par voie
orale.

* Le guideline du WOREL ne sélectionne pas d'antihistaminique H; pour la trousse d'urgence.

Intro Liste des références
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1. Systéme cardio-vasculaire

1.1. Hypertension

1.2. Angine de poitrine

1.3. Insuffisance cardiaque

1.4. Diurétiques

1.5. Béta-bloquants

1.6. Antagonistes du calcium

1.7. Médicaments agissant sur le systéme rénine-angiotensine
1.8. Antiarythmiques

1.9. Hypotension

1.10. Troubles vasculaires artériels

1.11.Veinotropes et capillarotropes

1.12. Hypolipidémiants

1.13. Médicaments de U'hypertension pulmonaire

1.14. Médicaments divers dans des pathologies cardio-vasculaires
1.15. Associations pour la prévention cardio-vasculaire

1.1. Hypertension

Le traitement médicamenteux de l'hypertension repose principalement sur les médicaments ayant un effet
favorable prouvé sur le risque cardio-vasculaire:

* diurétiques (voir 1.4.)

*  B-blogquants (voir 1.5.)

* antagonistes du calcium (voir 1.6.)

* |ECA (inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine, voir 1.7.1.)

* sartans (antagonistes des récepteurs de langiotensine Il, voir 1.7.2.)

» associations de ces médicaments (voir 1.1.4.)
Aucune étude ne montre un bénéfice sur des critéres dévaluation forts pour les médicaments suivants:

* o-bloquants (voir 1.1.1))

* antihypertenseurs centraux (voir 1.1.2.)

*  vasodilatateurs (voir 1.1.3.)
Les diurétiques, les B-bloquants, les antagonistes du calcium, les IECA et les sartans ayant plusieurs indications
majeures, ils font l'objet de chapitres distincts.

Positionnement

*  (Crise hypertensive
* Lhypertension est rarement une urgence. Méme en cas de valeurs tensionnelles trés élevées, une

intervention médicamenteuse immédiate n'est nécessaire qu'en présence d'une atteinte progressive
au niveau cérébral, cardiaque ou rénal, ou en cas de (pré)-éclampsie. En cas de crise hypertensive
avec atteinte d'organe ou avec symptomes neurologiques, des antihypertenseurs sont administrés en
milieu hospitalier, le plus souvent par voie parentérale; le choix du médicament dépend de la gravité
de la crise, des comorbidités éventuelles, de la comédication et des organes cibles touchés."  Une
chute trop brutale de la pression artérielle doit étre évitée, particulierement en cas daccidents
vasculaires cérébraux et chez les personnes agées.' 2 En cas de crise hypertensive sans atteinte
organique, un traitement par voie orale est instauré ou majoré en suivant les recommendations des
guidelines généraux sur ['hypertension; il n'existe pas de préparation de premier choix validée.

*  Hypertension comme facteur de risque
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* Lhypertension artérielle est un des principaux facteurs de risque de morbidité et de mortalité cardio-
vasculaires, cérébro-vasculaires et rénales. La plupart des recommandations définissent
Uhypertension comme une pression artérielle > 140/90 mmHg.? La prise en charge de 'hypertension
est basée sur le risque cardio-vasculaire global du patient*, déterminé selon les critéres européens
SCORE ou SCORE2. ¢ La prise en charge sera notamment déterminée par la présence ou l'absence
d’atteintes organiques.*

* En présence d’une hypertension légére a modérée, la tension doit étre mesurée plusieurs fois, a
différents moments, avant d’instaurer un traitement médicamenteux. Le diagnostic sera confirmé par
automesure tensionnelle a domicile ou par mesure ambulatoire de la pression artérielle sur 24
heures.’

* Une hypertension secondaire est rare; surtout chez les sujets jeunes, en cas dhypertension
d’apparition brutale ou de résistance au traitement médicamenteux malgré une bonne observance
thérapeutique, ce diagnostic peut étre envisagé.’

» Traitement non médicamenteux

* La prise en charge consiste systématiquement a proposer des mesures hygiéno-diététiques qui
diminuent la tension artérielle et le risque cardiovasculaire (sevrage tabagique, modération de la
consommation d'alcool, régime méditerranéen, perte de poids, réduction de la consommation de sel,
activité physique, réduction du stress), souvent — mais pas nécessairement - en association avec un
traitement médicamenteux.*

* Traitement médicamenteux

* La décision d’instaurer un traitement médicamenteux dépend des valeurs tensionnelles, mais aussi
du risque cardio-vasculaire du patient et de la présence d’'une atteinte organique (p.ex. hypertrophie
ventriculaire gauche, néphropathie avec albuminurie). Chez les patients présentant une hypertension
artérielle légére et un faible risque cardio-vasculaire, des modifications du mode de vie peuvent étre
conseillées dans un premier temps. Un traitement médicamenteux ne sera initié que si la pression
artérielle reste supérieure aux valeurs seuils (140/90 mmHg) aprés plusieurs mois d’adaptation du
mode de vie. Chez les patients dont les valeurs tensionnelles sont trés élevées (> 180/110 mmHqg) ou
restent 2 160/100 mmHg, le traitement médicamenteux est instauré demblée, en méme temps
qu’une adaptation du style de vie. Cette stratégie est également suivie en cas de valeurs 2 140/90
mmHg en présence de lésions organiques ou d'un risque cardio-vasculaire fortement accru.*

* Il a été démontré dans des études randomisées que les diurétiques, les B-bloquants, les antagonistes
du calcium, les IECA et les sartans diminuent la morbidité et/ou la mortalité chez les patients
hypertendus.* Il ressort de méta-analyses que pour une méme diminution de la pression artérielle, les
antihypertenseurs de ces différentes classes entrainent une réduction comparable de la morbidité
et/ou de la mortalité cardio-vasculaire. Les B-bloquants seraient moins efficaces en prévention
d’accidents cardio-vasculaires (surtout AVC) par rapport a d’autres antihypertenseurs (voir 1.5.).”

* La plupart des guides de pratique clinique préconisent d’associer des antihypertenseurs a faibles
doses, plutét que dutiliser un seul antihypertenseur dont la dose serait augmentée jusqu’a la dose
maximale. Ceci pour limiter le risque deffets indésirables et parce que les antihypertenseurs utilisés
en association ont des modes d'action différents qui peuvent avoir un effet additif sur la baisse de la
tension. Certains guides de pratique clinique conseillent de débuter directement le traitement avec
une association*, mais cette recommandation n'est pas basée sur des données d'études randomisées
[voir Folia de mars 2019].

* (Certaines caractéristiques du patient et/ou comorbidités peuvent déterminer le choix de
lantihypertenseur.

* Un diurétique thiazidique a faible dose est un choix bien étayé chez la plupart des patients qui
présentent une hypertension non compliquée, vu les nombreuses études a ce sujet, la bonne
tolérance et le faible colt [voir Folia davril 2020]. Cest notamment un bon choix en cas
d’hypertension systolique chez les patients agés.’ *° Leffet antihypertenseur des diurétiques
persiste, méme si leffet diurétique n'est plus perceptible aprés quelques semaines.?
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e Un B-bloquant est justifié chez les patients souffrant d’angine de poitrine stable, aprés un
infarctus du myocarde, en cas de fibrillation auriculaire ou (en association a dautres
médicaments) en cas d’insuffisance cardiaque."

* Un antagoniste du calcium est justifié en présence d’hypertension systolique chez le patient
agé’ et peut étre choisi en cas d’'angine de poitrine stable.*

* Un IECA peut étre choisi en cas de dysfonction ventriculaire gauche, par exemple en post-
infarctus, et en cas dalbuminurie modérée (stade A2) ou sévére (stade A3) (diabétique et non
diabétique).*

* Un sartan peut étre choisi (mais moins bien étayé que les IECA) en cas de dysfonction
ventriculaire gauche, et en cas d'albuminurie modérée (stade A2) ou sévere (stade A3) (diabétique
et non diabétique). Les sartans peuvent aussi étre utilisés lorsque le patient développe une toux
persistante sous IECA.*

» Certaines données suggerent que les antagonistes du calcium et les diurétiques seraient plus
efficaces que les B-bloquants, les IECA ou les sartans pour traiter Uhypertension chez un patient
dorigine africaine.**?

Chez bon nombre de patients, lobjectif tensionnel ne sera atteint quapres avoir associé plusieurs
antihypertenseurs, en particulier chez les patients qui présentent une hypertension modérée a sévére
et/ou un risque cardio-vasculaire élevé justifiant un objectif tensionnel strict.* La plupart des
antihypertenseurs peuvent étre utilisés en association, mais l'association d’'un IECA a un sartan est
déconseillée car ils agissent sur le méme systéme; cette association entraine une augmentation des
effets indésirables sans bénéfice sur les critéres d'évaluation cardiovasculaires.***
Un traitement antihypertenseur est également utile chez les patients de plus de 65 ans, méme en cas
d’hypertension systolique isolée.* Au-dela de 80 ans, les preuves sont moins nombreuses, mais il est
généralement conseillé de poursuivre le traitement antihypertenseur lorsque celui-ci est bien toléré.’
Linstauration dun traitement peut encore se justifier chez les personnes de plus de 80 ans
hypertendus en bonne santé.*® Une baisse trop rapide ou trop prononcée de la pression artérielle
expose a un risque d’hypoperfusion des organes vitaux.
Cibles tensionnelles: les derniers guidelines européens de I'ESH et de I'ESC proposent une valeur
cible inférieure a 130/80 mmHg, si le traitement est bien toléré. Chez les personnes agées, des cibles
tensionnelles légérement plus souples sont proposées: chez les plus de 65 ans, une tension
systolique de 130-140 mmHg ou moins si la tolérance est bonne, et chez les plus de 80 ans, une
tension systolique de 140-150 mmHg ou moins si la tolérance est bonne. Chez les personnes agées
vulnérables, les cibles tensionnelles sont a déterminer individuellement, en fonction de la tolérance
du patient.™*

Un traitement antihypertenseur est généralement maintenu a vie. En fin de vie ou chez les personnes

agées fragiles, on peut toutefois envisager de diminuer progressivement ou darréter le traitement

antihypertenseur.'®

Grossesse et allaitement

e Grossesse:

L'hypertension pendant la grossesse peut avoir des conséquences graves pour la meére et l'enfant. Les
valeurs seuils et les cibles pour le traitement médicamenteux de l'hypertension pendant la grossesse
sont peu documentées. La plupart des guidelines fixent actuellement le seuil de traitement a 140/90
mmHg."” Des seuils encore plus stricts (&lt; 140/90 mmHg) sont seulement documentés chez des
femmes souffrant d'hypertension préexistante.’® En cas d'hypertension sévére (&gt;160/110 mmHg),
la patiente doit étre renvoyée a un service spécialisé pour obtenir le plus rapidement possible un
contrdle de la tension artérielle.”

Antihypertenseurs pendant la grossesse:

* Les études disponibles ne permettent pas de préconiser un antihypertenseur de premier choix.

Les IECA et les sartans sont contre-indiqués tout au long de la grossesse.
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Un B-bloquant est proposé comme premier choix dans la plupart des sources. Le labétalol est le
mieux documenté, mais l'aténolol, le métoprolol et le propranolol sont également considérés
comme probablement sirs. Lutilisation prolongée des B-bloquants précités par la mére pourrait
toutefois étre associée a un retard de croissance intra-utérin. Les autres B-bloguants ne sont pas
suffisamment documentés pendant la grossesse. Lutilisation d'un B-bloquant au cours du
troisiéme trimestre et pendant l'accouchement peut entrainer de la bradycardie, une hypotension
et une hypoglycémie chez le nouveau-né.

Un antagoniste du calcium (la nifédipine a libération prolongée et la nicardipine étant les mieux
documentées) est proposé comme alternative (p.ex. lorsqu’'un B-bloquant est contre-indiqué).

La méthyldopa est traditionnellement utilisée dans 'hypertension pendant la grossesse, aucune
preuve de tératogenicité n'ayant été établie a ce jour. En général, le médicament est bien toleére,
mais il faut tenir compte des effets indésirables rares mais potentiellement graves (voir 1.1.2.).
L'hydralazine était autrefois utilisée dans l'hypertension sévere pendant la grossesse, mais cette
utilisation a été abandonnée.

Dans la plupart des sources, les diurétiques sont déconseillés pendant la grossesse en raison de
la diminution du volume sanguin circulant. Les diurétiques sont certainement a éviter dans les
situations ou la perfusion utéro-placentaire est déja diminuée (p.ex. en cas de pré-éclampsie, de
retard de croissance intra-utérin). Chez les femmes dont U'hypertension était déja traitée avant
leur grossesse par un thiazide ou un diurétique apparenté a faibles doses, ce traitement peut étre
poursuivi pendant la grossesse.

Pour les autres antihypertenseurs (alpha-bloquants, clonidine et moxonidine, urapidil), les
données concernant lutilisation pendant la grossesse sont insuffisantes.

Les nouveau-nés dont la mere est traitée par des antihypertenseurs doivent étre suivis de pres, en
particulier pendant les premiers jours de vie et en période d’allaitement.

Allaitement

Sont considérés comme sdrs:

les B-bloquants suivants: labétalol, métoprolol et propranolol

les antagonistes du calcium suivants: nifédipine, nicardipine et vérapamil
les IECA suivants: captopril, énalapril, périndopril et quinapril

la méthyldopa

Les diurétiques peuvent diminuer la lactation.

Interactions

Avec tous les antihypertenseurs:

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, lors de lassociation de plusieurs
antihypertenseurs, de lassociation a des dérivés nitrés, a la molsidomine, aux inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5, a la lévodopa ou a lalcool et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent inhiber leffet des antihypertenseurs.

Précautions particulieres

Le choix d’un antihypertenseur a longue durée daction permet une seule prise journaliere. Lorsque
lantihypertenseur est administré en une seule prise journaliere, il convient de s'assurer qu’une diminution
suffisante de la pression artérielle sur 24 heures est bien obtenue: a cette fin, on mesure la pression
artérielle juste avant la prise suivante du médicament. En cas de doute, une mesure ambulatoire de la
pression artérielle sur 24 heures peut étre utile.

On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments

antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité.

5 1920

Attention a l'hypotension orthostatique, surtout en cas d’hypovolémie et a linstauration du traitement
(premiére dose), en particulier avec les a-bloquants, les IECA, les sartans et les vasodilatateurs.
Augmenter la dose progressivement, en particulier chez les personnes agées.
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1.1.1. Alpha-bloquants

Positionnement

* Voir1.1.

* La place des a-bloquants dans le traitement de U'hypertension est limitée (observation d'une incidence
accrue de l'insuffisance cardiaque, en comparaison avec la chlortalidone® ). Dans les guides de pratique
clinique actuels, ils sont seulement proposés, en association a d’autres antihypertenseurs, en cas
d'hypertension réfractaire.*

» Parmi les a-bloquants disponibles en Belgique, il n'y a plus d’a-bloquant dont lindication se limite a
l'hypertension. Les a-bloquants sont surtout utilisés dans U'hypertrophie bénigne de la prostate (voir
7.2.1). Parmi les a-bloquants abordés au point 7.2.1., seule la térazosine est également enregistrée pour
le traitement de l'hypertension.

Indications (synthése du RCP)

* Hypertension (voir la rubrique "Positionnement’).
Contre-indications

* Antécédents d’hypotension orthostatique ou de syncope.
Effets indésirables

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, avec risque de tachycardie réflexe et
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronarienne, surtout chez les personnes agées.

* Rétention hydrosodée et cedéme, fatigue et somnolence, céphalées, vertiges.

* Dysfonction érectile et troubles de L'éjaculation.

* Syndrome de l'iris hypotonique peropératoire (Floppy Iris Syndrome) lors d’'une opération de la cataracte.

* Réactions allergiques (prurit, éruptions cutanées, rarement angicedeme).

Grossesse et allaitement

*  Pour la prise en charge de 'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

Interactions

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou dalcool, et en cas d’hypovolémie.

*  Les AINS peuvent diminuer leffet des médicaments antihypertenseurs.

Précautions particulieres
*  Voir1.1.

1.1.2. Antihypertenseurs centraux

Positionnement

 Voir1.1.

* La place des antihypertenseurs centraux dans la prise en charge de Uhypertension artérielle est limitée,
leur impact sur la morbidité et la mortalité étant peu documenté.

* La méthyldopa est traditionnellement utilisée en cas d’hypertension artérielle pendant la grossesse. La
méthyldopa est une alternative acceptable & un béta-bloquant ou & un antagoniste du calcium.? En
général, le meédicament est bien toléré, mais il faut tenir compte de ses effets indésirables
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potentiellement graves. Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique
"Grossesse et allaitement” du chapitre 1.1.

La clonidine est aussi utilisée en anesthésie générale (indication qui ne figure pas dans le RCP, voir
18.1.5).

La guanfacine, qui n'est plus utilisée comme antihypertenseur, est utilisée dans le traitement du TDAH
chez lenfant, en cas de réponse insuffisante ou d’intolérance aux médicaments psychostimulants (voir
10.4).** La clonidine (a libération modifiée, non disponible en Belgique) est également utilisée off-label
dans cette indication, sur la base de preuves limitées.2**

Indications (synthése du RCP)

Hypertension ne répondant pas suffisamment a d'autres médicaments.

Contre-indications

Clonidine: troubles de la conduction cardiaque avec bradycardie.
Méthyldopa: dépression; affection hépatique aigué (RCP).
Moxonidine: troubles de la conduction cardiaque avec bradycardie, insuffisance cardiaque sévere.

Effets indésirables

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, avec risque de tachycardie réflexe et
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronarienne, surtout chez les personnes ageées.

Clonidine: sédation, fatigue, sécheresse buccale, nausées, constipation, vertiges, céphalées, dépression,
troubles du sommeil, dysfonction érectile, hypotension orthostatique, hypertension de rebond en cas
darrét brutal du traitement, augmentation transitoire de la pression artérielle en cas d’injection
intraveineuse rapide.

Méthyldopa: sédation, asthénie, céphalées, vertiges, dépression, nauseées, troubles hépatiques, bradycardie,
hypotension orthostatique, rétention hydrosodée, cedéme, congestion nasale, dysfonction eérectile,
diminution de la libido, anémie hémolytique avec test de Coombs positif.

Moxonidine: sédation, asthénie, sécheresse buccale, céphalées, vertiges, troubles du sommeil, nausees,
troubles gastro-intestinaux, éruptions cutanées, prurit, hypertension de rebond en cas darrét brutal du
traitement, mortalité accrue chez les patients insuffisants cardiaques.

Grossesse et allaitement

"

Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement
du chapitre 1.1.

La méthyldopa est traditionnellement utilisée dans L'hypertension pendant la grossesse, aucune preuve
de tératogénicité n'ayant été établie a ce jour. En général, le médicament est bien tolére, mais il faut tenir
compte des effets indésirables rares mais potentiellement graves.

Clonidine et moxonidine: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations
pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).

Utilisée en fin de grossesse, la clonidine pourrait exposer le nouveau-né a un risque de rebond
hypertensif.

Lutilisation de la clonidine est déconseillée pendant lallaitement en raison d'une toxicité potentielle
chez le nourrisson.

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer Leffet des médicaments antihypertenseurs.

Sédation accrue en cas d’association a d’autres médicaments ayant un effet sédatif ou a lalcool.
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Diminution de leffet des antihypertenseurs centraux par la plupart des antidépresseurs tricycliques et

apparentés.

*  Diminution de l'absorption de la méthyldopa en cas d'utilisation concomitante de fer.

* Clonidine (et peut-étre aussi la moxonidine): risque accru d’hypertension de rebond en cas d’arrét brutal
du traitement chez les patients qui utilisent en outre un B-bloquant.

* Laclonidine est un substrat du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres
*  Voir1.1.

1.1.3. Vasodilatateurs
Lurapidil posséde des propriétés alpha-bloquantes en plus de ses propriétés vasodilatatrices.
Positionnement

«  Voir1.1.
* En l'absence d'études a long terme avec des critéres d'évaluation forts, la place des vasodilatateurs dans

le traitement de l'hypertension est limitée.

* L'hydralazine et la dihydralazine ne sont pas disponibles comme spécialités en Belgique, mais elles sont
parfois utilisées (importées de létranger (voir Intro.2.11.15) ou préparées en magistrale) dans le
traitement des crises hypertensives et en cas d'hypertension ne répondant pas suffisamment aux autres
antihypertenseurs.*

Indications (synthése du RCP)

e Urapidil:
»  (Crises hypertensives.
*  Hypertension périopératoire.

Effets indésirables

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, avec risque de tachycardie réflexe et
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronarienne, surtout chez les personnes agées.

» Rétention hydrosodée et cedéme.

* Hydralazine: aussi, rarement, syndrome pseudo-lupique (aprés un traitement prolongé a forte dose),
insuffisance rénale aigué.

Grossesse et allaitement

* Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

* Lhydralazine était autrefois utilisée dans Ll'hypertension sévére pendant la grossesse, mais cette
utilisation a été abandonnée. Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de cette
préparation au cours du premier trimestre de grossesse (pas ou peu d'informations). Les données
d'utilisation au cours du deuxiéme et troisieme trimestre de grossesse sont rassurantes (pas de signal de
malformations congénitales ou d'autres effets indésirables chez lenfant selon nos sources).

* Urapidil: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de cette préparation pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations).

Interactions

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou dalcool, et en cas d’hypovolémie.

*  Les AINS peuvent diminuer leffet des médicaments antihypertenseurs.
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Précautions particulieres
«  Voir1.1.

1.1.4. Associations

Positionnement

* De telles associations fixes ne permettent pas d’ajuster individuellement la dose de chacun des principes
actifs, mais elles facilitent probablement lobservance thérapeutique.* En cas d’intolérance, il est souvent
difficile de savoir quel composant est en cause. De plus, il existe un risque de méconnaissance du patient
de ce qu'il prend et a quelle dose, ce qui peut conduire a des erreurs thérapeutiques.

»  Certaines associations sont plus colteuses que les deux ou trois composants pris séparément.

« Certains guides de pratique clinique conseillent d'utiliser des associations en traitement initial*, mais
cette recommandation ne repose pas sur des données détudes randomisées [voir Folia de mars 2019].

Indications (synthése du RCP)

* Hypertension, lorsque lutilisation concomitante de deux antihypertenseurs ou plus s'avére nécessaire
(voir 1.1.).

* Pour certaines associations, également: maladie coronarienne stable (angine de poitrine stable, post-
infarctus; voir 1.2.) et insuffisance cardiaque chronique (voir 1.3.).

Contre-indications, effets indésirables et précautions particulieres

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, avec risque de tachycardie réflexe et
d’hypoperfusion cérébrale, rénale et coronarienne, surtout chez les personnes agées.

*  (Ceux de chaque substance (voir 1.4.,1.5., 1.6. et 1.7.).

* Pour de nombreuses associations, linsuffisance rénale séveére et linsuffisance hépatique (sévere) sont
mentionnées comme contre-indications dans les RCP.

Grossesse et allaitement

"

*  Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement
du chapitre 1.1.

* Les IECA et les sartans sont contre-indiqués pendant toute la durée de la grossesse (voir Folia de février
2012,1.71. et 1.7.2)).

Interactions

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

*  Les AINS peuvent diminuer l'effet des médicaments antihypertenseurs.

Posologie

» (Certaines associations contiennent des doses de principes actifs plus faibles que celles utilisées en
monothérapie, afin de réduire le risque deffets indésirables; d'autres associations contiennent les doses
habituelles et sont utilisées pour le traitement de U'hypertension sévéere. Nous ne proposons pas de
posologie ci-dessous; tous ces produits sont généralement a prendre une fois par jour.

1.2. Angine de poitrine

Dans le traitement médicamenteux de langine de poitrine, il convient de privilégier les médicaments qui
diminuent aussi la morbidité ou la mortalité cardiaque:
*  B-bloguants (voir 1.5.)
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* antagonistes du calcium (voir 1.6.).
Les médicaments dont le bénéfice n'a pas été prouvé a long terme ont une place plus limitée:
* les dérivés nitrés
* la molsidomine
* livabradine
* laranolazine.
Les B-bloquants et les antagonistes du calcium ayant plusieurs indications majeures, ils font l'objet de chapitres

distincts.

Positionnement

* Angorinstable

L'angor instable est une urgence qui nécessite une hospitalisation.?* Il est nécessaire d'administrer
immédiatement des médicaments anti-ischémiques (dérivés nitrés et éventuellement B-bloquants),
des antiagrégants (acide acétylsalicylique et un inhibiteur du récepteur P2Y,,) et des anticoagulants
(héparines, fondaparinux ou bivaluridine). Parfois, une revascularisation rapide (ACTP ou PAC) est
également nécessaire.” Si le traitement antiagrégant est déja commencé a domicile, il est important
d'utiliser une forme rapidement soluble d'acide acétylsalicylique (160 a 325 mgq); si seuls des
comprimés gastro-résistants sont disponibles, il faut demander au patient de les croquer (voir
21.1.1)*

» Crise aigué d’'angine de poitrine ou prévention d’'une crise avant un effort ou un stress

Administration sublinguale d’'un dérivé nitré (voir 1.2.1.1.).%

» Traitement d'entretien de l'angor stable

Les B-bloquants (voir 1.5.) et les antagonistes du calcium (voir 1.6.) sont les mieux documentés et ont,
outre leur effet symptomatique, un bénéfice a long terme sur la morbidité et la mortalité cardio-
vasculaires.”

Les dérivés nitrés, la molsidomine, livabradine et la ranolazine sont aussi utilisés; pour ces

médicaments, seul le bénéfice symptomatique est prouvé.

«  Les dérivés nitrés soulagent les symptédmes et améliorent temporairement la tolérance a leffort*
, mais aucune étude n'a montré de bénéfice en termes de morbidité et de mortalité
cardiovasculaires.”’

* La molsidomine possede quelques propriétés des dérivés nitrés. La molsidomine n‘a fait Lobjet
que de trés peu d'études cliniques de qualité; il n’y a aucune preuve de bénéfice en termes de
morbidité et de mortalité.

* Livabradine exerce un effet bradycardisant en agissant directement sur le nceud sinusal, et na
donc un effet que chez les patients en rythme sinusal. Aucun bénéfice sur la morbidité et la
mortalité n'a été observé a long terme; le rapport bénéfice/risque est incertain [voir Folia de
janvier 2013 et Folia de janvier 2015].2¢ %

* La ranolazine, en association avec un traitement antiangoreux standard, ne présente qu’un effet
modeste sur la fréquence des crises dangor. Elle napporte pas de bénéfice sur les événements
cardio-vasculaires, la mortalité ou la qualité de vie. Son rapport bénéfice/risque est défavorable
[voir Folia d'avril 2021].

* Chez tous les patients angoreux stables et certainement aprés un syndrome coronarien aigu,
l'administration d'acide acétylsalicylique (voir 2.1.1.1.) et d'une statine (voir 1.12.1.) sera également initiée
en prévention secondaire (sauf contre-indications).

* Dans quelques études plus anciennes, certains IECA (périndopril, ramipril) ont été associés a un effet
cardioprotecteur additionnel limité chez des patients présentant une maladie coronarienne chronique
et/ou présentant un risque cardiovasculaire élevé, lorsqu'ils étaient ajoutés a un traitement existant (qui
nétait pas optimal, selon les normes actuelles).” * ** Nombre de ces patients présentaient une ou
plusieurs pathologies justifiant de toute facon le recours a un IECA selon les guidelines (actuels)
(antécédent d’infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque).
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» (Chez les patients angoreux stables, une approche interventionnelle (stenting, pontage aorto-coronaire)
induit un contréle symptomatique légérement meilleur que l'approche médicamenteuse, en particulier

chez les patients dont les crises d'angor sont fréquentes. Toutefois, a long terme, on n'observe pas de
bénéfice en termes de morbidité et de mortalité cardio-vasculaires [voir Folia de mars 2021].

1.2.1. Dérivés nitrés

Les dérivés nitrés entrainent une dilatation veineuse avec pour conséquence une diminution de la précharge; ils
exercent aussi un effet vasodilatateur direct au niveau des artérioles et des artéres coronaires.

Positionnement
e Voir1.2
Indications (synthéese du RCP)

*  Voie sublinguale:
* Prévention et traitement des crises d'angine de poitrine.
* Voie orale:
* Prévention des crises d'angine de poitrine.
» Traitement d'entretien de l'angine de poitrine.
* Insuffisance cardiaque aigué et chronique.
*  Voie tansdermique:
* Traitement dentretien de l'angine de poitrine.
* Voie intraveineuse:
* Angine de poitrine instable ou réfractaire.
* Insuffisance cardiaque aigué et chronique persistante.
* Infarctus aigu du myocarde.

Contre-indications

*  Hypotension et choc.
» (ardiomyopathie obstructive, sténose aortique et/ou sténose mitrale.
* Augmentation de la pression intracranienne.

Effets indésirables

» (éphalées (surtout au début du traitement), hypotension orthostatique (surtout en cas d’hypovolémie).
* Systémes transdermiques: aussi irritation cutanée.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi des dérivés nitrés pendant la grossesse (pas
ou peu d'informations).

Interactions

*  Hypotension en cas d’association a des médicaments antihypertenseurs ou a lalcool.

* Hypotension sévére, insuffisance cardiaque et, rarement, infarctus du myocarde et décés, en cas
d’association a un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (voir 7.3.1.).

*  Hypotension sévére en cas d'association au riociguat (voir 1.14.).

Précautions particulieres

*  Avec des doses élevées et lors des premiéeres administrations, il faut recommander au patient de prendre
les dérivés nitrés a usage sublingual en position assise ou couchée étant donné le risque d’hypotension,
de tachycardie réflexe et de syncope.

* Pour la voie sublinguale: expliquer clairement au patient qu'un contact étroit du médicament avec les
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mugqueuses buccales est nécessaire.

* En cas deffet insuffisant des dérivés nitrés administrés par voie sublinguale, le patient doit demander un
avis médical urgent.

*  En utilisation chronique, les dérivés nitrés sont soumis a un phénomeéne de tolérance, avec diminution de
leur efficacité, surtout en cas de concentrations plasmatiques élevées ininterrompues, comme c'est le cas
lors de lusage de préparations transdermiques et en cas dusage intraveineux. Des périodes
intermittentes sans dérivés nitrés sont alors généralement introduites, p.ex. en ne donnant pas de dose le
soir ou en retirant le systeme transdermique pendant au moins 8 heures.

* Les systemes transdermiques a base de nitroglycérine ne peuvent pas étre découpés, a moins que cela ne
soit explicitement mentionné dans le RCP.

* La plupart des systéemes transdermiques doivent étre retirés du thorax en cas de défibrillation, de
cardioversion électrique ou de diathermie. Pour des raisons de sécurité, il est préférable de consulter le
RCP.

1.2.2. Molsidomine

Positionnement

*  Voir1.2.
* La molsidomine est trés peu étudiée; elle posséde quelques propriétés des dérivés nitrés. IL n’y a aucune
preuve de bénéfice en termes de morbidité et de mortalité.

Indications (synthése du RCP)
* Angine de poitrine, traitement chronique.
Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la molsidomine pendant la grossesse (pas
ou peu d'informations, sur base du RCP).

Contre-indications, effets indésirables, interactions et précautions
particulieres

*  Ceux des dérivés nitrés (voir 1.2.1.): lapparition d’une tolérance ne peut étre exclue.

1.2.3. lvabradine

Positionnement

» Livabradine exerce un effet bradycardisant en agissant directement sur le nceud sinusal, et n'a donc un
effet que chez les patients en rythme sinusal.
* Le rapport bénéfice/risque de l'ivabradine n'est pas clair (voir Folia de janvier 2015):
* Dans l'angine de poitrine, aucun bénéfice sur la morbidité et la mortalité n'a été observé a long terme
(voir 1.2.)
* Dans linsuffisance cardiaque, le nombre d'hospitalisations diminue mais il n'y a pas deffet sur
d’autres morbidités ni sur la mortalité (voir 1.3.).
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Indications (synthese du RCP)

* Angine de poitrine: traitement dentretien en cas d’intolérance ou de contre-indication aux B-bloquants,
ou en association aux B-bloquants si leur efficacité est insuffisante chez les patients en rythme sinusal
dont la fréquence cardiaque est 2 70 battements/min.

* Insuffisance cardiaque chronique (de classe NYHA Il a IV) avec dysfonction systolique, en association au
traitement standard ou en cas de contre-indication aux B-bloquants, chez les patients en rythme sinusal
dont la fréquence cardiaque est = 75 battements/min.

Contre-indications

*  Fréquence cardiaque < 70 battements/min.

e Maladie du nceud sinusal, bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme et troisieme
degré, dépendance au stimulateur cardiaque.

* Phase aigué de l'infarctus du myocarde ou de l'accident vasculaire cérébral; angor instable.

* Insuffisance cardiaque instable ou aigué, choc cardiogénique.

* Hypotension sévére (<90/50 mmHg).

*  Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

» Utilisation simultanée du diltiazem ou du vérapamil.

* Insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

* Bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire du premier degré, extrasystoles ventriculaires, fibrillation
auriculaire.

* Allongement de lintervalle QT avec risque de torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.), risque qui peut étre
exacerbé par la diminution de la fréquence cardiaque.

» Trés fréquent: phosphénes (flash lumineux) au début du traitement, généralement transitoires; vue
trouble.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de l'ivabradine pendant la grossesse (pas ou
peu d'informations).

Interactions

* Risque accru de torsades de pointes en cas d’association a des médicaments allongeant Uintervalle QT
(voir Intro.6.2.2.), d( a leffet bradycardisant de livabradine.

* Risque de bradycardie sévere en cas d’association avec des B-bloquants, le vérapamil ou le diltiazem.

* Livabradine est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

1.2.4. Ranolazine

Positionnement

* Voir1.2.

* Laranolazine, en association avec un traitement antiangoreux standard, ne présente qu'un effet modeste
sur la fréquence des crises d’angor. Elle n'apporte pas de bénéfice sur les événements cardio-vasculaires,
la mortalité ou la qualité de vie. Son rapport bénéfice/risque est défavorable [voir Folia april 2021].

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement symptomatique, en association, de l'angor stable, en cas d’inefficacité ou d’intolérance aux
antiangoreux de premieére intention.
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Contre-indications

»  Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).
* Insuffisance rénale sévére, insuffisance hépatique modérée (RCP).

Effets indésirables

* Les effets indésirables de la ranolazine sont dose-dépendants: vertiges, céphalées, troubles gastro-
intestinaux, asthénie.
» Léger allongement dose-dépendant de lintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Interactions

* Risque accru de torsades de pointes en cas d'association a dautres médicaments augmentant le risque
d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

* Laranolazine est substrat et inhibiteur du CYP3A4, du CYP2D6 et de la P-gp (voir Tableau Ic. et Tableau Id.
dans Intro.6.3.).

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la ranolazine pendant la grossesse (pas
ou peu d'informations).

Précautions particulieres

* La prudence est recommandée en cas de titration de dose chez linsuffisant rénal léger a modéré, ainsi
que chez linsuffisant hépatique Léger.

1.3. Insuffisance cardiaque

Le traitement de fond médicamenteux de linsuffisance cardiaque comprend:

* les diurétiques (thiazides, diurétiques de l'anse, voir 1.4.)

* les IECA (inhibiteurs de lenzyme de conversion de l'angiotensine, voir 1.7.1.) ou les sartans (antagonistes
des récepteurs de l'angiotensine I, voir 1.7.2.), ou le complexe sacubitril/valsartan (a la place de U'IECA ou
du sartan)

* les B-bloguants (documenté avec le bisoprolol, le carvédilol, le métoprolol et le nébivolol, voir 1.5.).

* un antagoniste de laldostérone (voir 1.4.2.)

* une gliflozine (ou inhibiteur du SGLT2, voir 5.1.9))

Ont une place plus limitée:

* livabradine (voir 1.2.3))

* le vériciguat

* les dérivés nitrés (voir 1.2.1.)

* les glycosides digitaliques

* la dobutamine (voir 1.9.)

* le lévosimendan

* la milrinone

Les diurétiques, les B-bloquants, les IECA et les sartans ayant plusieurs indications majeures, ils font Lobjet de
chapitres distincts.

Positionnement

* Insuffisance cardiaque aigué
* Linsuffisance cardiaque aigué est une urgence qui nécessite ladministration, en phase
préhospitaliére, de diurétiques de lanse par voie parentérale et de dérivés nitrés par voie
sublinguale.’* La morphine est administrée en ambulatoire uniquement en cas d'anxiété, de douleur
ou de détresse,” *? et loxygéne est administré en cas de baisse de la saturation en oxygéne.*' ** En
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milieu hospitalier, il y a aussi une place pour lutilisation intraveineuse d’acétazolamide®*, de dérivés
nitrés, de milrinone, de lévosimendan, de dobutamine ou de digoxine (seulement en cas

d’insuffisance cardiaque associée a une FA avec réponse ventriculaire rapide).

333536

* Insuffisance cardiaque chronique
*  Voir guideline du WOREL sur Uinsuffisance cardiaque chronique.
* Les diurétiques soulagent les symptomes liés a la rétention hydrosodée dans toutes les formes
d'insuffisance cardiaque chronique. En général, les diurétiques de lanse sont préférés dans cette
indication en raison de leur effet diurétique plus puissant. Il convient dutiliser la dose minimale

efficace du diurétique; a cette fin, il est utile de peser réguliérement le patient.

373839

* Insuffisance cardiaque chronique a fraction d'éjection réduite:
» Selon les guidelines actuels, le traitement de fond de l'insuffisance a fraction d'éjection réduite
consiste en une association de quatre médicaments ("foundational therapy"): un inhibiteur du
systéme rénine-angiotensine (IECA, sartan ou complexe sacubitril/valsartan), un béta-bloquant,

un antagoniste de l'aldostérone et une gliflozine.

3738

Les IECA ont un effet positif sur la mortalité et la morbidité cardiovasculaires et augmentent
la qualité de vie du patient.””*®

Les sartans sont moins documentés que les IECA dans linsuffisance cardiaque et ont
seulement une place lorsque les IECA ne sont pas bien tolérés (p.ex. en raison d’une toux).*’*®
Concernant l'association d'un IECA et d'un sartan, aucune donnée ne prouve sa plus-value par
rapport a un IECA en monothérapie. Il n'y a pas de bénéfice en termes de morbidité ou de
mortalité, et le risque de complications (insuffisance rénale, hyperkaliémie) est accru [voir
Folia de septembre 2013].%%**

Le complexe sacubitril/valsartan peut étre envisagé dans une population sélectionnée en
remplacement d'un IECA ou d’un sartan (voir 1.3.2.,, Folia de décembre 2016 et Folia d'aolit
2022).*” *® Certains guides de pratique clinique le proposent également en traitement initial, a
la place d'un IECA ou d'un sartan, mais ceci est peu étayé par des données d'études.

Les B-bloquants augmentent la qualité de vie et l'espérance de vie. Ils sont initiés dés que le
patient est stable.*’ *®

Les antagonistes de l'aldostérone (spironolactone ou éplérénone) ont seulement été étudiés
chez des patients dont les symptdmes persistaient sous un traitement de fond adéquat avec
un IECA et un B-bloguant. Ils avaient un effet positif sur la mortalité et la morbidité.*”*®

Chez les patients dont les symptomes persistent sous un traitement de fond adéquat avec un
IECA ou un sartan et un B-bloquant, certaines gliflozines (voir 5.1.9.) semblent avoir un effet
positif sur le nombre d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque, et peut-étre aussi sur la
mortalité cardio-vasculaire, aussi bien chez les diabétiques que les non-diabétiques [voir
Folia de février 2021]. Dans les guides de pratique clinique, elles sont déja intégrées dans le
traitement de fond de tous les patients souffrant d'insuffisance cardiaque a fraction
d'éjection réduite >’ ** , bien quelles naient été étudiées quen complément d'un traitement
existant chez des patients dont les symptémes persistaient sous le traitement existant.

Les guidelines préconisent une introduction séquentielle rapide ou simultanée de ces
médicaments.” *® Les recommandations relatives & ce traitement de fond a titration rapide
reposent sur l'avis dexperts; lefficacité de cette stratégie n'a pas été étudiée dans le cadre
détudes contrélées randomisées.”’ Les guidelines ne proposent pas dalgoritme clair pour
Uintroduction et la titration de ces médicaments.

Les inhibiteurs du SRA, les béta-bloquants et les antagonistes de l'aldostérone sont
introduits a faibles doses et augmentés progressivement jusqu'aux doses habituelles, dans la
mesure ol elles sont tolérées.”’ Dans le contexte d'une introduction et titration rapides de la
quadrithérapie, comme le préconisent les guidelines actuels, il est difficile de déterminer
quel médicament est responsable des effets indésirables éventuellement observés.

* En cas de réponse insuffisante ou de contre-indication aux béta-bloquants,lassociation
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d’ivabradine (voir 1.2.3.) peut étre envisagée en présence dune fréquence cardiaque = 75
battements/minute et d’'un rythme sinusal. Le nombre d'hospitalisations diminue mais il n'y a pas
d'effet sur la mortalité; le rapport bénéfice/risque n'est pas clair [voir Folia de janvier 2013].%*

* La place du vériciguat (voir 1.3.3) dans le traitement de linsuffisance cardiaque chronique a
fraction déjection réduite est incertaine. Il a seulement été étudié chez des patients ayant
récemment présenté un épisode de décompensation. Dans cette population, il diminuait le
nombre d’hospitalisations, sans effet sur la mortalité [voir Folia de mai 2024].%®

* La place des dérivés nitrés dans le traitement de linsuffisance cardiaque chronique est
controverseée. Ils ne sont plus mentionnés dans les guidelines.

* Les glycosides digitaliques peuvent réduire les symptémes chez certains patients mais n'ont pas
d'effet prouvé sur la mortalité. Ils ne sont plus recommandés en soins primaires dans le guideline
du WOREL.*”*®

* Insuffisance cardiaque a fraction déjection préservée ou modérément réduite:

* Un effet positif sur les symptomes d’insuffisance cardiaque et/ou sur les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque, a été suggéré pour plusieurs médicaments (B-bloquants, IECA, sartans,
complexe sacubitril/valsartan, spironolactone et gliflozines). Aucune classe de médicaments n’a
été associée a un effet positif sur la survie dans cette pathologie [voir Folia de décembre 2020 et
Folia de mai 2022]. La plupart des guidelines, y compris le guideline du WOREL, proposent
d'envisager les gliflozines chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque chronique a fraction
d'éjection préservée ou modérément réduite, car elles se sont révélées plus efficaces que le
placebo sur un critére dévaluation composite de morbidité et de mortalité.”’” *° Certains
guidelines accordent également une place aux sartans, au sacubitril/valsartan ou aux
antagonistes de laldostérone, bien que ces médicaments n'aient montré aucun bénéfice par
rapport au placebo dans les études ayant utilisé le critére dévaluation primaire composite de
morbidité et de mortalité.”

* Le traitement doit en outre étre axé essentiellement sur le contréle de la tension artérielle et
l'équilibre hydrique, et sur la détection et le traitement adéquat des comorbidités, telles que
coronaropathie, fibrillation auriculaire, obésité, diabete, insuffisance rénale et hypertension
pulmonaire [voir Folia de décembre 2020].*°

Précautions particulieres

Un suivi rigoureux de la fonction rénale et des électrolytes (en particulier la kaliémie) est nécessaire chez
les patients traités par un IECA, un sartan ou le complexe sacubitril/valsartan, surtout en cas
d’administration concomitante d'un antagoniste de l'aldostérone: effectuer des controles avant d’initier le
traitement, au moment dajuster les doses et ensuite tous les six mois a tous les ans chez les patients
stables, ou plus fréguemment chez les patients a haut risque (décompensation, personnes agées
vulnérables, patients dont la fonction rénale est fortement altérée).”’

Pour éviter une hypotension, chaque médicament sera initié a faible dose puis augmenté tres
progressivement. Ceci vaut particuliérement pour les B-bloquants utilisés dans cette indication.

1.3.1. Glycosides digitaliques

Positionnement

La digoxine n’a plus qu’une place tres limitée dans la prise en charge des patients atteints d’insuffisance
cardiaque (voir 1.3.).

La digoxine est parfois encore utilisée dans la fibrillation auriculaire et le flutter auriculaire pour ralentir
la fréquence ventriculaire, mais les B-bloquants ou les antagonistes du calcium vérapamil ou diltiazem
sont mieux documentés et leur utilisation est plus slre (voir 1.8.).

La métildigoxine a probablement les mémes propriétés, effets indésirables et interactions que la
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digoxine, mais la digoxine est beaucoup mieux documentée et bénéficie d’'un recul dutilisation beaucoup
plus long.

Indications (synthéese du RCP)

Fibrillation auriculaire: pour ralentir un rythme ventriculaire rapide (rate control, c-a-d. ralentissement de
la fréquence ventriculaire, sans remise en rythme sinusal, voir 1.8.) ou en cas d’insuffisance cardiaque
symptomatique due a la fibrillation auriculaire.

Insuffisance cardiaque grave en cas de réponse insuffisante a d'autres médicaments.

Contre-indications

Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme degré.
Cardiomyopathie obstructive.

Tachycardie réciproque en cas de syndrome de Wolff-Parkinson-White.
Tachycardie ventriculaire.

Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire avec rythme ventriculaire lent.
Digoxine: insuffisance rénale sévére (RCP).

Effets indésirables

La digoxine et la métildigoxine ont une marge thérapeutique-toxique étroite.

Nausées, diarrhée et autres troubles gastro-intestinaux.

Troubles du rythme et de la conduction (entre autres extrasystoles ventriculaires, tachycardie
ventriculaire, tachycardie auriculaire avec bloc auriculo-ventriculaire) avec risque accru en cas
d’hypokaliémie.

Manifestations neurologiques (vertiges, dépression, agitation), troubles visuels (entre autres perturbation
de la vision des couleurs).

Interactions

Augmentation de la sensibilité aux glycosides digitaliques par des médicaments diminuant la kaliémie
(p.ex. diurétiques augmentant la perte de potassium, corticostéroides) ou augmentant la calcémie (entre
autres vitamine D).

Diminution de l'absorption des glycosides digitaliques par les adsorbants (p.ex. colestipol, colestyramine,
kaolin); un intervalle de quelques heures entre les prises est indiqué.

La digoxine est un substrat de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.), avec entre autres augmentation des
concentrations plasmatiques de la digoxine par lamiodarone, la ciclosporine, la clarithromycine,
Uitraconazole et le vérapamil, et diminution des concentrations plasmatiques de la digoxine par la
rifampicine et le millepertuis.

Grossesse et allaitement

Les données d'utilisation des glycosides digitaliques pendant la grossesse sont rassurantes (pas de signal
de malformations congénitales ou d'autres effets indésirables chez l'enfant selon nos sources).

Une surveillance stricte des concentrations plasmatiques de digoxine pendant la grossesse est indiquée,
en raison d'une diminution possible des concentrations plasmatiques suite a une augmentation de sa
clairance rénale.

Précautions particulieres

La marge thérapeutique-toxique est étroite. La détermination des concentrations plasmatiques de la
digoxine (recommandations actuelles: de préférence entre 0,5 et 0,9 ng/ml, ne dépassant pas 1,2 ng/ml)
est indiquée, en particulier chez les patients en insuffisance rénale.

Labsorption de la digoxine est incompléte et variable: les différences d'absorption peuvent étre dues a la
forme galénique ou a des interactions.
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La plupart des cas de toxicité digitalique sont dus a des interactions ou a des doses trop élevées. En cas
d’insuffisance rénale, les doses doivent étre réduites. Chez les personnes agées, la fonction rénale est
toujours altérée, et la dose doit étre réduite dans tous les cas.

En cas d’intoxication digitalique mettant la vie en danger, on utilise des anticorps antidigoxine (voir
20.1.1.1).

Administration

La digoxine est en principe administrée par voie orale; ce nest quen cas d'urgence ou de difficultés
d'absorption que la voie intraveineuse se justifie.

La décision d'administrer ou non une dose de charge dépend de la vitesse a laquelle on souhaite
digitaliser le patient. Dans le traitement de l'insuffisance cardiaque, l'administration d'une dose de charge
n'est certainement plus pratiquée, en raison du risque de toxicité et étant donné quen cas d’urgence
d’autres médicaments (p.ex. des diurétiques) sont indiqués.

1.3.2. Complexe sacubitril/valsartan

Le sacubitril est un inhibiteur de la néprilysine, une enzyme qui dégrade entre autres les peptides natriurétiques.
Ceci entraine une diminution de la pression artérielle, une vasodilatation et une augmentation de la diurése. Le
valsartan est un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine Il (voir 1.7.2.). Sous cette forme, la biodisponibilité du
valsartan est supérieure a celle du valsartan en préparation monocomposée.

Positionnement

Voir 1.3.

La plus-value du complexe sacubitril/valsartan par rapport a un IECA (ou un sartan), en termes de
mortalité globale et d'hospitalisations pour insuffisance cardiaque nest pas claire. Seule une étude a
montré un bénéfice chez des patients présentant des symptomes persistants d'insuffisance cardiaque a
fraction d'éjection réduite traités par un IECA ou un sartan, un béta-bloquant et des diurétiques aux doses
maximales. Ce bénéfice était obtenu au prix d'une augmentation encore plus importante du risque
d'hypotension et d'angicedéme. Les personnes dgées et les patients insuffisants cardiaques graves étaient
sous-représentés dans cette étude. Il existe peu de données sur des critéres dévaluation cardio-
vasculaires, en ce qui concerne la plus-value du complexe chez les patients dont l'insuffisance cardiaque
vient d'étre diagnostiquée, les patients n‘ayant pas recu de traitement standard optimisé préalable ou les
patients asymptomatiques sous traitement standard optimisé [voir Folia de décembre 2016 et Folia d'aoiit
2022).7 %

Chez les patients souffrant d'une insuffisance cardiaque a fraction d'éjection préservée (voir 1.3), le
complexe sacubitril/valsartan ne savérait pas supérieur a un sartan en monothérapie [voir Folia de
décembre 2020 et Folia d'aodt 2022].”” ** La plupart des guidelines némettent aucune recommandation
concernant Lutilisation du complexe sacubitril/valsartan dans cette population.*

Indications (synthése du RCP)

Insuffisance cardiaque chronique a fraction déjection réduite.

Contre-indications

Celles des sartans: grossesse, hyperkaliémie, sténose bilatérale des arteres rénales ou sténose sur rein
unique.

Utilisation concomitante d’un IECA ou un sartan.

Antécédents d'angicedéme.

Insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

Ceux des IECA (voir 1.7.1.), a l'exception de la toux.
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* Risque accru d’hypotension et dangicedeme.
Interactions

* Celles des sartans (voir 1.7.2.).
Précautions particulieres

* Celles des sartans (voir 1.7.2.).
* En raison du risque accru d'angicedéme, il est recommandé dattendre 36 heures aprés larrét d'un IECA
avant de débuter la prise de sacubitril/valsartan et vice versa.

Grossesse et allaitement

* Les sartans, par analogie avec les IECA, sont contre-indiqués pendant toute la durée de la grossesse
(risque d’insuffisance rénale, d’anurie, d’hypotension, d’oligohydramnios, d’hypoplasie pulmonaire et
d’autres malformations chez le feetus).

1.3.3. Vériciguat

Le vériciguat est un inducteur de la guanylate cyclase soluble qui a des propriétés vasodilatatrices, comme le
riociguat, qui est utilisé dans le traitement de 'hypertension pulmonaire (voir 1.14.).

Positionnement

* Voir 1.3

* Chez des adultes avec une insuffisance cardiaque a fraction déjection réduite ayant présenté une
décompensation dans les 6 derniers mois, le vériciguat ajouté au traitement standard a légérement
diminué le critére dévaluation primaire composite "décés dorigine cardiovasculaire ou hospitalisation
pour insuffisance cardiaque” versus placebo. Cette différence est surtout due a la diminution des
hospitalisations. Les résultats nont pas montré de différence sur la mortalité toutes causes ou la
mortalité cardiovasculaire (critéres dévaluation secondaires) [voir Folia de mai 2024].

* Le vériciguat n’a pas été comparé aux autres traitements de Uinsuffisance cardiaque.

Indications (synthéese du RCP)

* Insuffisance cardiaque chronique symptomatique a fraction déjection réduite aprés une décompensation
récente ayant nécessité un traitement intraveineux.

Contre-indications
» Association a d’autres inducteurs de la guanylate cyclase soluble.

Grossesse et allaitement

*  Anémie.
* Hypotension.
*  Vertiges.

* Troubles gastro-intestinaux.
* Oedémes.

Précautions particulieres
» Surveiller la tension artérielle (risque d’hypotension).
1.3.4. Milrinone

La milrinone est un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 3; elle exerce un effet inotrope positif et possede
des propriétés vasodilatatrices.
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Positionnement

* Voir 1.3
* La place de la milrinone est trés limitée (uniquement en contexte hospitalier), en raison de la possibilité
deffets indésirables trés graves.” *

Indications (synthése du RCP)
* Insuffisance cardiaque aigué grave ne répondant pas au traitement.
Effets indésirables

* Arythmies ventriculaires et supraventriculaires, hypotension.
* Troubles électrolytiques, insuffisance rénale aigué.
» Rare: fibrillation ventriculaire, angine de poitrine, bronchospasme, choc anaphylactique.

Précautions particulieres

* Une surveillance continue des fonctions cardiaque et rénale s'impose.

1.3.5. Lévosimendan

Le lévosimendan est un stimulant cardiaque qui exerce un effet inotrope positif et vasodilatateur. Il agit par une
sensibilisation de la troponine C au calcium, et inhibe aussi, a doses élevées, les phosphodiestérases de type 3.

Positionnement

*  Voir 1.3.
* La place du lévosimendan est trés limitée (uniquement en contexte hospitalier), en raison de la
possibilité deffets indésirables trés graves.** **

Indications (synthése du RCP)

» Décompensation aigué dune insuffisance cardiaque sévere chronique ne répondant pas aux traitements
conventionnels.

Contre-indications

* Hypotension sévére, tachycardie sévere, antécédents d'arythmie sévére (telle que torsades de pointes).
* Insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

* Fréquent: arythmies ventriculaires allant jusqu'a une tachycardie ventriculaire, arythmies
supraventriculaires, hypotension, hypokaliémie, ischémie myocardique, céphalées, troubles gastro-
intestinaux.

Précautions particulieres

* Une surveillance continue de la fonction cardiaque s’impose.

1.4. Diurétiques

Médicaments abordés dans ce chapitre:

» diurétiques augmentant la perte de potassium (thiazides et apparenteés, diurétiques de l'anse)

» diurétiques d'épargne potassique (antagonistes de l'aldostérone et autres)

* inhibiteurs de l'anhydrase carbonique

* associations d'un diurétique dépargne potassique a un diurétique augmentant la perte de potassium.
Les associations de diurétiques et d'autres médicaments utilisés dans l'hypertension sont décrites au point 1.1.4.
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Grossesse et allaitement

* Pour la prise en charge de 'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

* La plupart des sources déconseillent Lutilisation de diurétiques pendant la grossesse en raison de la
diminution du volume sanguin circulant. Les diurétiques doivent particulierement étre évités dans les
situations ou la perfusion utéro-placentaire est déja diminuée (p.ex. pré-éclampsie, retard de croissance
intra-utérin).

* Chez les femmes avec une hypertension préexistante déja traitée par un diurétique thiazidique ou
apparenté a faibles doses, ce traitement peut étre poursuivi pendant la grossesse.

* Allaitement: les diurétiques peuvent inhiber la lactation.

Précautions particulieres

»  Vérifier la kaliémie et la natrémie aprés 2 a 3 semaines de traitement, en particulier chez le sujet agé.

* Lors dépisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fiévre,...) qui durent plus de 24 heures, il
faut envisager une réduction de la dose ou larrét temporaire du diurétique pour éviter une atteinte
rénale aigué, en particulier chez les patients agés ou vulnérables.

Posologie

» Dans le traitement de l'hypertension, de faibles doses sont utilisées.
* La dose journaliére est généralement administrée en une seule prise; il est préférable de ne pas la
prendre le soir ou juste avant le coucher, afin d'éviter une nycturie.

1.4.1. Diurétiques augmentant la perte de potassium

Sous le nom de thiazides sont regroupés un certain nombre de diurétiques comprenant un noyau
benzothiadiazine substitué par une fonction sulfonamide. Certaines molécules de structure différente (p.ex. la
chlortalidone et l'indapamide) ont été reprises dans ce groupe étant donné que leurs effets sont comparables.
L'hydrochlorothiazide est le seul thiazide commercialisé en Belgique, uniquement disponible sous forme
d’association (voir 1.1.4.). La chlorthalidone et l'indapamide sont en revanche disponibles en monopréparation.

Les thiazides et les substances apparentées entrainent une augmentation dose-dépendante de lexcrétion de
sodium et deau.

Positionnement

* Les thiazides et apparentés diminuent la morbidité et la mortalité dans ['hypertension (voir 1.1.). Chez les
patients qui présentent une hypertension non compliquée, un diurétique thiazidique ou un diurétique
apparenté a faible dose en traitement initial est un choix correct, vu les nombreuses études a ce sujet, les
effets indésirables limités et le faible coOt [voir Folia davril 2020]. Ceci vaut également en cas
d’hypertension systolique chez les patients agés.’ '° Leffet antihypertenseur des diurétiques persiste,
méme si leffet diurétique n'est plus perceptible aprés quelques semaines.®?

* Les thiazides et apparentés sont utilisés dans la rétention hydrosodée et l'ocedéme.

* En cas d'insuffisance cardiaque, les diurétiques de l'anse sont généralement privilégiés, du fait de leur
effet diurétique plus puissant (voir 1.3.).

* Les thiazides sont utilisés en prophylaxie de la lithiase oxalo-calcique (indication non mentionnée dans
le RCP),* une utilisation qui sappuie sur des études plus anciennes et de nombreuses années
d’expérience. Cependant, dans une étude récente de grande taille, aucun effet n'a été observé avec les
thiazides sur la fréquence des récidives de lithiase rénale.*
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Indications (synthese du RCP)

Hypertension.
Rétention hydrosodée, cedéme.

Contre-indications

Hypokaliémie, hyponatrémie, hypercalcémie.

Allergie aux sulfamidés.

Goutte active.

Insuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

Hypokaliémie avec sensation de faiblesse, paresthésies, crampes musculaires surtout au niveau des
membres inférieurs (rare aux faibles doses recommandées dans l'hypertension), hyponatrémie, déficit en
magnésium.

Hyperuricémie (avec parfois crises de goutte).

Augmentation de la résistance a linsuline avec augmentation de la glycémie et hypertriglycéridémie,
surtout a fortes doses. Il n'est pas clair quelle en est la pertinence clinique a long terme, étant donné que,
malgré ces effets, les thiazides entrainent une diminution de la mortalité et de la morbidité cardio-
vasculaires, méme chez les patients diabétiques.

Dermatite, éruption cutanée.* *

Troubles de Lérection.

Rare: purpura thrombocytopénique, photosensibilisation; risque légérement accru de carcinome
basocellulaire et épidermoide.

Grossesse et allaitement

Voir 1.4.

Hydrochlorothiazide: il n'y a pas de signal de malformations congénitales chez lenfant.
L'hydrochlorothiazide peut diminuer le débit sanguin utéroplacentaire lorsque le traitement est initié en
cours de grossesse. Il est donc déconseillé d’initier cette préparation pendant la grossesse.
Chlorthalidone et indapamide: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces
préparations pendant la grossesse (pas ou peu d'informations).

Les diurétiques thiazidiques ont été associés a certains effets indésirables chez lenfant a naitre
(hypoglycémie, thrombopénie, hyponatrémie et hypokaliémie).

Lutilisation de la chlorthalidone est déconseillée pendant Llallaitement en raison du risque
d'accumulation di a sa longue demi-vie.

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou dalcool, et en cas d’hypovolémie.
Diminution de leffet diurétique et antihypertenseur en cas d'association avec des AINS.

Augmentation du risque de détérioration de la fonction rénale (avec augmentation du risque
d'insuffisance rénale aigué) en cas dassociation a un AINS, un IECA ou un sartan, surtout en cas de
sténose de lartére rénale ou d’hypovolémie, et particulierement en cas de traitement concomitant par un
diurétique + AINS + IECA ou sartan.

Risque accru de toxicité des digitaliques en cas d'hypokaliémie.

Augmentation de la lithémie.

Risque accru d’hypercalcémie en cas d’association au calcium ou a la vitamine D.
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Précautions particulieres

Voir14.

* Suivre la natrémie et la kaliémie, surtout chez les personnes agées: aux faibles doses utilisées dans
Uhypertension, les troubles électrolytiques ne posent généralement pas de probléme.

* Les thiazides et apparentés sont moins efficaces en cas d'insuffisance rénale sévere (clairance de la
créatinine < 30 ml/min).

Les diurétiques de lanse se distinguent des thiazides par un effet natriurétique maximal plus marqué et une
excrétion plus importante de leau libre.

Positionnement

* En raison de leur effet rapide et puissant, les diurétiques de l'anse sont moins adaptés pour le traitement
de Uhypertension, sauf en présence d’une insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30
ml/min).*

* En cas d'insuffisance cardiaque, les diurétiques de l'anse sont généralement privilégiés, du fait de leur
effet diurétique plus puissant (voir 1.3.).

» Contrairement aux thiazides, les diurétiques de l'anse a doses élevées conservent leur action diurétique
méme en cas de diminution sévere de la fonction rénale.

Indications (synthese du RCP)

* (Edéme aigu du poumon (par voie intraveineuse ou par voie intramusculaire lorsque ladministration
intraveineuse n'est pas possible).

*  Hypertension (surtout en cas d’insuffisance rénale sévere).

* Rétention hydrosodée, cedéme dorigine hépatique, rénale ou cardiaque.

»  Stimulation de la diurése en cas de fonction rénale fortement diminuée.

Contre-indications

*  Hypokaliémie et hyponatrémie.
* Anurie.
*  Encéphalopathie hépatique (RCP).

Effets indésirables

* Hypokaliémie avec sensation de faiblesse, paresthésies, crampes musculaires surtout au niveau des
membres inférieurs (rare aux faibles doses recommandées dans l'hypertension), hyponatrémie, déficit en
magnésium, excrétion accrue de calcium.

* Hyperuricémie (avec parfois crises de goutte).

* Augmentation de la résistance a linsuline avec augmentation de la glycémie et hypertriglycéridémie,
surtout a fortes doses. La pertinence clinique a long terme n'en est pas claire.

+  Dermatite, éruption cutanée.*

*  Bumeétanide: syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell.

» Troubles de lérection.

* Ototoxicité a doses élevées.

» Rare: photosensibilisation, purpura thrombocytopénique.

Grossesse et allaitement

+  Voir 1.4.
* Furosémide: les données d'utilisation pendant la grossesse sont généralement rassurantes (pas de signal
de malformations congénitales chez l'enfant selon nos sources). Une augmentation du débit urinaire chez
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le feetus est possible. La possibilité d'un lien entre lutilisation pendant la grossesse et des troubles
auditifs ne peut pas non plus étre exclue.

Bumétanide et torasémide: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces
préparations pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).

Interactions

Diminution de leffet diurétique et antihypertenseur en cas d'association a un AINS.

Augmentation du risque de détérioration de la fonction rénale (avec risque d'insuffisance rénale aigué) en
cas dassociation a un AINS, un IECA ou un sartan, surtout en cas de sténose delartére rénale ou
d’hypovolémie, et particulierement en cas de traitement concomitant par un diurétique + AINS + IECA ou
sartan.

Risque accru de mortalité chez les patients atteints de démence traités par furosémide plus rispéridone.
Risque accru de toxicité des digitaliques en cas d’hypokaliémie.

Augmentation de la lithémie.

Risque accru de néphrotoxicité de certaines céphalosporines, et de néphro- et ototoxicité des
aminoglycosides.

Le torasémide est un substrat du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Voir 1.4.

Suivre la natrémie et la kaliémie, surtout en cas d’utilisation de fortes doses chez des patients atteints
d’insuffisance cardiaque ou de cirrhose hépatique, ainsi que chez les personnes agées.

Le furosémide est photosensible (ne pas lexposer trop longtemps a la lumiére).*

1.4.2. Diurétiques d'épargne potassique

La spironolactone, l'éplérénone et la finérénone agissent par antagonisme de l'aldostérone; lamiloride (disponible
uniqguement en association, voir 1.4.4.) agit par inhibition du canal sodique épithélial.

Positionnement

Hypertension (voir 1.1.): aucune étude n’a évalué les diurétiques dépargne potassique en monothérapie
dans le traitement initial de l'hypertension. La spironolactone est parfois utilisée comme traitement
adjuvant en cas d'hypertension résistante a plusieurs antihypertenseurs.*

Insuffisance cardiaque (voir 1.3.):

* Les antagonistes de l'aldostérone font partie du traitement de fond de linsuffisance cardiaque
chronique a fraction d'éjection réduite; la spironolactone bénéficie d'un recul d’utilisation beaucoup
plus long que léplérénone qui est également beaucoup plus colteuse et qui n'est remboursée que
sous des conditions trés spécifiques.”’ *®

» Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque a fraction déjection préservée, les antagonistes de
l'aldostérone n'ont pas montré de bénéfice par rapport au placebo sur un critére composite de
morbidité et de mortalité.”’ * La plupart des guidelines némettent aucune recommandation
concernant lutilisation des antagonistes de l'aldostérone dans cette population.*

* Des études sont en cours sur la finérénone chez des patients en insuffisance cardiaque.

La finérénone semble efficace pour ralentir la progression de l'insuffisance rénale et pourrait également

diminuer le risque cardiovasculaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique associée a

un diabéte de type 2 et déja traités par IECA ou sartans.* Pour élucider la place de la finérénone dans

cette indication, des données a plus long terme sont nécessaires, ainsi que des études comparatives

directes avec les gliflozines (voir Folia de mars 2023).

Indications (synthése du RCP)

Eplérénone: insuffisance cardiaque avec dysfonction ventriculaire gauche (fraction d'éjection < 30%, ou <
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40% aprés un infarctus du myocarde).
* Finérénone: insuffisance rénale chronique (avec albuminurie) associée au diabéte de type 2.
»  Spironolactone
* Insuffisance cardiaque légére a sévere (classes NYHA Il a 1V) avec dysfonction ventriculaire gauche
(voir 1.3.).
* Hypertension en cas d'efficacité insuffisante d'une association de plusieurs antihypertenseurs.
* Hyperaldostéronisme primaire et secondaire.
» Cirrhose avec ascite et cedeme.

Contre-indications

*  Hyperkaliémie préexistante.
* Eplérénone et spironolactone: insuffisance rénale sévere (RCP).
* Eplérénone: insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

*  Hyperkaliémie (voir Intro.6.2.7.), hyponatrémie.
* Eplérénone et spironolactone: troubles endocriniens (gynécomastie, ameénorrhée, impuissance);
probablement moins avec l'éplérénone.

Grossesse et allaitement

*  Voir 14.
* Il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi des diurétiques d'épargne potassique
pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).
* Allaitement:
» Spironolactone: lutilisation de spironolactone pendant l'allaitement est probablement sire.
* Eplérénone, finérénone: il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces
préparations pendant l'allaitement (pas ou peu d’informations).

Interactions

* Augmentation de la kaliémie en cas dassociation a des suppléments potassiques ou a dautres
médicaments épargneurs de potassium (notamment AINS, triméthoprime (co-trimoxazole), héparines,
IECA et sartans) (voir Intro.6.2.7).

* Risque accru d’altération de la fonction rénale en cas d’association a des AINS.

* Augmentation des concentrations plasmatiques de lithium.

* La spironolactone pourrait contrecarrer les effets de l'abiratérone, un antiandrogéne dans le traitement
du carcinome de la prostate, en se liant au récepteur des androgenes, avec une augmentation du PSA.

* Léplérénone et la finérénone sont des substrats du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

*  Voir1.4.

e Méme avec les faibles doses de spironolactone et déplérénone utilisées dans le traitement de
linsuffisance cardiaque, une hyperkaliémie peut survenir, vu que des IECA ou des sartans sont souvent
utilisés concomitamment (voir Intro.6.2.7).

* Insuffisance rénale modérée a séveére: risque accru d’hyperkaliémie.

1.4.3. Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique

Positionnement

* Les inhibiteurs de lanhydrase carbonique ne sont plus utilisés dans le traitement chronique de
U'hypertension ou d'cedémes. Ils sont parfois utilisés, en association a des diurétiques de l'anse, dans les
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cedémes sévéres dus a une insuffisance cardiaque aigué décompensée.**
*  Glaucome:
* les formes orales sont indiquées dans le glaucome chronique et aigu; les formes topiques (collyres)
sont toutefois a privilégier car elles exposent & moins deeffets indésirables (voir 16.4.).>°*
* Les formes orales ont seulement une place dans le glaucome aigu a angle fermé, lors-qu'une
réduction rapide et importante de la pression intraoculaire est requise.”
« Le mal daltitude®® ** [voir Folia de mai 2019] et l'hypertension intracranienne bénigne** sont des
indications bien documentées qui ne figurent pas dans le RCP.

Indications (synthése du RCP)

* Dans des circonstances exceptionnelles: traitement de lcedéme consécutif a Uinsuffisance cardiaque.
*  Glaucome aigu a angle fermé, glaucome chronique a angle ouvert (voir rubrique “Positionnement”).

Contre-indications

*  Hypokaliémie, hyponatrémie, acidose hyperchlorémique.

* Insuffisance surrénale.

* Glaucome a angle fermé (en cas d'administration prolongée).
* Allergie aux sulfamidés.

* Insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

» Troubles gastro-intestinaux.

» Effets centraux (agitation, dépression, sédation, paresthésies).

* Acidose métabolique et alcalinisation des urines, avec risque de lithiase rénale.

* Rare: troubles hématologiques (thrombocytopénie, anémie, agranulocytose), lésions cutanées séveres
(allant jusqu’au syndrome de Stevens-lohnson et au syndrome de Lyell, comme avec d'autres sulfamidés),
troubles électrolytiques, cedeme pulmonaire.

Grossesse et allaitement

« Voir14.
* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi des inhibiteurs de l'anhydrase carbonique
pendant la grossesse (pas ou peu d’informations).

Interactions

* Acidose grave et toxicité centrale en cas d’association de salicylés a fortes doses.

1.4.4. Associations de diurétiques

Positionnement

*  Pour les associations de diurétiques et d'autres antihypertenseurs, voir 1.1.4.

* Des diurétiques d'épargne potassique sont associés aux thiazides ou aux diurétiques de L'anse pour éviter
l'hypokaliémie lors de lutilisation de diurétiques augmentant la perte de potassium.

* Il nexiste plus d’association fixe d'un diurétique thiazidique et d'un diurétique dépargne potassique en
Belgique. La spironolactone et un diurétique thiazidique peuvent, si nécessaire, étre prescrits séparément.

Indications (synthese du RCP)

» (Edémes ou hypertension dont le contréle nécessite une association de plusieurs diurétiques.
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Contre-indications, effets indésirables, grossesse, allaitement, interactions
et précautions particulieres

o Voirl412 et14.2.

* Contre-indiquées en cas d’'insuffisance rénale sévére (RCP) (attention chez les personnes agées), a cause
du risque d’hyperkaliémie avec risque d’arythmies potentiellement fatales.

» Lassociation a des suppléments potassiques doit étre évitée pour la méme raison. Ladministration
concomitante d'autres médicaments épargneurs de potassium (notamment AINS, IECA, sartans, héparines
et triméthoprime (co-trimoxazole)) doit se faire avec prudence (voir Intro.6.2.7).

1.5. Béta-bloquants

Les béta-bloquants ralentissent le rythme cardiaque, diminuent la contractilité myocardique et réduisent les
besoins en oxygene du myocarde. Ils provoquent une baisse graduelle de la pression artérielle.
Certaines propriétés pharmacologiques des B-blogquants ont une importance clinique.

» Cardiosélectivité (sélectivité B,): lacébutolol, l'aténolol, le bétaxolol, le bisoprolol, lesmolol, le landiolol,
le métoprolol, le nébivolol. La cardiosélectivité est relative et diminue avec des doses plus élevées.

* Activité sympathicomimétique intrinseque (ASI): lacébutolol, le cartéolol (usage ophtalmologique
uniquement).

*  Hydrophilie/lipophilie: laténolol, le cartéolol, l'esmolol, le landiolol et le sotalol sont hydrophiles;
l'acébutolol, le bétaxolol, le bisoprolol, le carvédilol, le labétalol, le métoprolol, le nébivolol, le
propranolol et le timolol sont lipophiles.

- Effet vasodilatateur: le carvédilol, le labétalol et le nébivolol.

+ Egalement propriétés alpha-bloquantes: le labétalol et le carvédilol.

»  Courte durée daction: l'esmolol et le landiolol (administrés en perfusion intraveineuse).

* Le sotalol posséde, outre ses propriétés bétabloquantes, des propriétés antiarythmiques. Il est seulement
utilisé comme antiarythmique (voir 1.8.3.5.). En raison de ses propriétés pro-arythmiques, il est préférable
de ne pas utiliser le sotalol dans les indications classiques des B-bloquants.*®

Positionnement

s Hypertension (voir 1.1): les B-bloquants diminuent la morbidité dans ['hypertension. *® Les B-bloquants
seraient moins efficaces en prévention des accidents cardio-vasculaires (surtout AVC) que les diurétiques,
les antagonistes du calcium, les IECA ou les sartans’, bien que cela reste controversé. La majorité des
études ayant été réalisées avec l'aténolol, il n'est pas clair si ces observations valent également pour les
autres B-bloquants.’

e Angine de poitrine (voir 1.2.): les B-bloquants constituent souvent le traitement de base, surtout aprés un
infarctus du myocarde.” Leffet est probablement le méme pour tous les B-bloquants.

*  Prévention secondaire aprés un infarctus du myocarde (pendant minimum 12 mois), notamment en
prévention de la mort subite (bénéfice prouvé pour l'acébutolol, le métoprolol et le propranolol) et dans
le traitement de linsuffisance cardiaque a fraction déjection réduite.”® Certaines études suggérent qu’avec
la prise en charge actuelle de Uinfarctus aigu du myocarde, l'administration de B-bloquants en prévention
secondaire est devenue moins importante.?* >’

* Arythmies: traitement dentretien de certaines arythmies ventriculaires et supraventriculaires (voir 1.8.).
Certains B-bloquants existent sous une forme intraveineuse pour le traitement d'urgence de certaines
tachycardies supraventriculaires; un tel traitement intraveineux ne s‘effectue quen milieu spécialisé. Le
sotalol se différencie des autres B-bloquants par ses propriétés antiarythmiques de classe 1I; le sotalol a
cependant des propriétés pro-arythmiques et n'est indiqué que dans certaines arythmies (voir 1.8.3.5.).>

*  Fibrillation auriculaire a réponse ventriculaire rapide: ralentissement de la fréquence cardiaque, dans le
cadre d’une stratégie de rate control, c-a-d. ralentissement de la fréquence ventriculaire sans remise en
rythme sinusal (voir 1.8.).>°

* Insuffisance cardiaque chronique stable (voir 1.3.): bénéfice prouvé en termes de morbidité et de mortalité
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cardio-vasculaires pour le bisoprolol, le carvédilol, le métoprolol succinate et le nébivolol.”’ *

*  Hyperthyroidie: traitement symptomatique des symptomes cardiaques jusqu’a lobtention de leuthyroidie
(surtout le propranolol et aussi le métoprolol).

» Traitement prophylactique de la migraine (voir 10.9.2.): les béta-bloquants sans activité sympathomimétique
intrinséque ont, sur la base des preuves disponibles, le meilleur rapport bénéfice/risque.®* La plupart des
études ont été menées avec le métoprolol et le propranolol, qui ont également pour indication la
prophylaxie antimigraineuse dans le RCP.

*  Tremblement essentiel: le propranolol a été le plus étudié dans cette indication, il est aussi le seul a avoir
cette indication dans le RCP.

»  Trac: propranolol, administration unique.®®

s Glaucome: traitement local (voir 16.4.2.).>**°

» Traitement préventif des hémorragies gastro-intestinales hautes chez les patients ayant une hypertension
portale et des varices au niveau de l'cesophage: propranolol.®*

s Hémangiome infantile prolifératif: propranolol sirop® : depuis le 1° mars 2022, seulement la préparation
magistrale est remboursé (a 100%): solution de chlorhydrate de propranolol FNA [voir Folia davril 2022 et
Folia d'aolit 2022).

Indications (synthése du RCP)

Comme les B-bloguants forment un groupe hétérogéne, aucun B-bloquant ne posséde toutes les indications
énumérées ci-dessous (voir rubrique “Positionnement” et aussi les cadres posologiques et les RCP pour les
indications spécifiques des différents B-bloguants).

* Hypertension.

* Angine de poitrine.

*  Prévention secondaire aprés un infarctus du myocarde.

*  Arythmies, ralentissement de la fréquence cardiaque.

* Insuffisance cardiaque chronique stable a fraction déjection réduite.

*  Hyperthyroidie.

» Tremblement idiopathique, palpitations dans lanxiété.

* Migraine: traitement prophylactique, voir 10.9.

* Varices cesophagiennes: prévention des hémorragies.

*  Propranolol sous forme de sirop: hémangiome infantile prolifératif nécessitant un traitement
systémique [voir Folia de septembre 2016].

Contre-indications

* Maladie du nceud sinusal.

*  Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme degreé.

»  Asthme (surtout les B-bloquants non cardiosélectifs); la BPCO est une contre-indication relative pour les
B-bloquants non cardiosélectifs (voir rubrique “Précautions particuliéres”.

* Insuffisance cardiaque aigué ou insuffisamment contrélée.

» Association au vérapamil par voie intraveineuse (voir rubrique “Interactions”).

»  Carvedilol, nébivolol: insuffisance hépatique (RCP). Sur le site Web
https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, aussi bien le nébivolol que le métoprolol sont considérés
comme “a éviter” en cas de cirrhose (ce dernier toutefois uniqguement en cas de cirrhose sévére); tandis
que le carvédilol est considéré comme “siir” en cas de cirrhose hépatique (a condition d'en ajuster la dose;
voir rubrique "Posologie” pour l'ajustement posologique en cas d'insuffisance hépatique).

Effets indésirables

* Fatigue et diminution de la capacité a leffort.
*  Bradycardie sinusale (moins marquée avec les B-bloquants possédant une activité sympathicomimétique
intrinséque), bloc auriculo-ventriculaire, apparition ou aggravation d'une insuffisance cardiaque.
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Crise dasthme chez les patients ayant des antécédents de bronchospasme; risque moindre lors de
L'utilisation de B-bloguants cardiosélectifs.

Extrémités froides, aggravation des spasmes vasculaires (Raynaud), probablement moins avec les B-
bloquants a effet vasodilatateur.

Troubles de Lérection.

Effets centraux (entre autres troubles du sommeil, cauchemars, dépression), surtout avec les B-bloquants
a caractére lipophile.

Aggravation d'une réaction anaphylactique, et diminution de leffet de l'adrénaline dans la prise en charge
de celle-ci.

Troubles gastro-intestinaux.

Exacerbation du psoriasis.

Angor sévére et infarctus du myocarde en cas darrét brutal chez les patients atteints d'une maladie
coronarienne.

Augmentation de la résistance a Uinsuline, avec élévation de la glycémie et hypertriglycéridémie. Il n'est
pas clair quelle en est la pertinence clinique a long terme étant donné que, malgré ces effets, les B-
bloquants finissent par induire une diminution de la mortalité et de la morbidité cardio-vasculaires,
méme chez les patients diabétiques.

Grossesse et allaitement

4

Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement’
du chapitre 1.1.

Plusieurs sources considérent les B-bloquants comme premier choix en cas d’hypertension pendant la
grossesse. Le labétalol est le mieux documenté, mais l'aténolol, le métoprolol et le propranolol sont
également considérés comme probablement sdrs. Lutilisation prolongée des B-bloquants précités par la
mére pourrait toutefois étre associée a un retard de croissance intra-utérin. Les autres (-bloquants ne
sont pas suffisamment documentés pendant la grossesse.

Lutilisation d'un B-bloquant au cours du troisiéme trimestre et pendant l'accouchement peut provoquer
une bradycardie, une hypotension et une hypoglycémie chez le nouveau-né. Aux alentours de
laccouchement, il est conseillé de suivre par monitoring le rythme cardiaque de lenfant.

Allaitement: lusage du labétalol, du métoprolol et du propranolol est sdr. Lacébutolol, l'aténolol et le
sotalol atteignent des concentrations élevées dans le lait maternel et ne sont pas recommandés pendant
Lallaitement.

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer Leffet des médicaments antihypertenseurs.

Risque accru d'effets indésirables des B-bloquants (bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire et diminution
de la contractilité myocardique) en cas d’association au vérapamil, dans une moindre mesure, en cas
d’association au diltiazem, ou en cas dutilisation concomitante d’antiarythmiques. Lutilisation de
vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiquée chez les patients sous B-bloquants en raison du
risque d’insuffisance cardiaque, de bloc AV complet et de choc. Pour la méme raison, 'administration
intraveineuse de B-bloquants est contre-indiquée en cas d'utilisation chronique de vérapamil.

Risque accru de bradycardie en cas d’association a livabradine.

Risque accru de spasmes vasculaires en cas d’'association a des dérivés de lergot.

Aggravation des épisodes d’hypoglycémie chez les patients sous antidiabétiques, et les symptomes
d’hypoglycémie peuvent étre masqués (moins avec les B-bloquants cardiosélectifs).

Diminution de leffet des B,-mimétiques dans l'asthme et la BPCO: en particulier par les B-bloquants non
sélectifs (voir aussi rubrique “Précautions particuliéres”).
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Diminution de la réponse a ladrénaline dans le traitement d’'une réaction anaphylactique.

Augmentation des taux plasmatiques de médicaments tels que la lidocaine dont la clairance diminue en
cas de diminution du débit cardiaque.

Le carvédilol est un substrat du CYP2C9 et du CYP2D6 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et
Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Le métoprolol, le nébivolol, le propranolol et le timolol sont des substrats du CYP2D6 (voir Tableau Ic.
dans Intro.6.3.).

Le labétalol est un substrat de CYP2C19 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Larrét d’un traitement par B-bloquants doit se faire par réduction progressive de la dose quotidienne, en
particulier chez les patients coronariens.

Lorsque les B-bloguants sont instaurés pour le traitement de linsuffisance cardiaque, il existe un risque
d’aggravation initiale de l'insuffisance cardiaque.

Les PB-bloquants cardiosélectifs peuvent étre utilisés chez des patients atteints de BPCO et
éventuellement chez des patients atteints d'asthme léger a modérément sévere s’il existe une indication
évidente; il convient toutefois d'étre attentif a l'apparition d'un bronchospasme lors de la prise de la
premiere dose [voir Folia de février 2012].

On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité." *°

Posologie

Traitement de linsuffisance cardiaque: débuter par de trés faibles doses puis essayer datteindre

progressivement les doses habituelles, dans la mesure ou elles sont tolérées. Dans les autres indications,

la dose initiale est généralement un peu plus élevée; la aussi, la dose peut étre augmentée

progressivement, en fonction de la réponse et des éventuels effets indésirables. Chez les personnes dagées

et les patients a risque, il convient détre particulierement prudent au moment de déterminer la dose

initiale ou de l'augmenter.

Pour certains B-bloquants, la dose journaliére peut étre administrée en une seule prise, surtout dans

U'hypertension; dans ce cas, la pression artérielle doit étre mesurée juste avant la prise suivante. Lorsque

leffet n'est pas maintenu pendant 24 heures, il faut passer a deux prises par jour ou opter pour un autre

B-bloquant.

Ajustement posologique en cas d'insuffisance hépatique:

* Carvédilol: la dose doit étre réduite en cas d'insuffisance hépatique modérée a sévére.

» Métoprolol: la dose doit étre réduite en cas d'insuffisance hépatique modérée (a déconseiller en cas
d'insuffisance hépatique sévere).

* Propranolol et labétalol: la dose doit étre réduite en cas d'insuffisance hépatique.

»  Lutilisation du bisoprolol est slre jusqu'a la dose habituelle de 10 mg par jour.

1.6. Antagonistes du calcium

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

Les dihydropyridines ont surtout un effet vasodilatateur et moins d'effet direct sur le cceur.

Le vérapamil ralentit la fréquence cardiaque et la conduction auriculo-ventriculaire. Il diminue aussi la
contractilité du cceur et des cellules musculaires lisses.

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

Positionnement

Hypertension (voir 1.1.): les antagonistes du calcium diminuent la morbidité et la mortalité dans
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['hypertension. ® Ils ont surtout une place dans 'hypertension systolique chez les patients 4gés’ et chez
les patients souffrant d’angine de poitrine stable.

Angor stable et vasospastique: traitement dentretien (voir 1.2.).%

Fibrillation auriculaire a réponse ventriculaire rapide: ralentissement du rythme cardiaque dans le cadre
d’une stratégie de rate control, c-a-d. ralentissement de la fréquence ventriculaire sans remise en rythme
sinusal (voirl.8), pour le vérapamil et le diltiazem*® (indication qui ne figure pas dans le RCP du
diltiazem); les dihydropyridines n'ont pas cet effet.

Tachycardie supraventriculaire: vérapamil par voie intraveineuse® (n'est plus commercialisé en Belgique;
importation possible de létranger (voir Intro.2.11.15.)), voir 1.8.

Syndrome de Raynaud: Ueffet positif des dihydropyridines sur la fréquence et la gravité des crises du
syndrome de Raynaud (indication non mentionnée dans le RCP) est assez bien documenté (en particulier
pour la nifédipine).®®

Tocolyse: indication bien documentée pour la nifédipine (indication non mentionnée dans les RCP).’

Algie vasculaire de la face (AVF): le vérapamil est proposé en prévention des crises dAVF, mais cette
utilisation est peu documentée (indication non mentionnée dans le RCP).”°

Indications (synthése du RCP)

Hypertension.

Angor stable et angor vasospastique.

Vérapamil: également ralentissement du rythme cardiaque (voir rubrique "Positionnement”).

Nimodipine: uniquement en prévention des lésions ischémiques en cas dhémorragie sous-
arachnoidienne aigué

Contre-indications

Dihydropyridines: insuffisance cardiaque non traitée, angor instable, infarctus du myocarde récent.
Vérapamil et diltiazem: insuffisance cardiaque, bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisiéme
degré, maladie du nceud sinusal, utilisation simultanée d’ivabradine.

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

Lercanidipine: insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique sévére (RCP).

Sur le site Web https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, la félodipine, Uisradipine, la lercanidipine, la
nicardipine et le vérapamil sont considérés comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique.

Clévidipine: allergie au soja, a l'arachide ou aux ceufs.

Effets indésirables

Hypotension.

Dermatite, éruption cutanée.*

Hyperplasie gingivale.

Troubles gastro-intestinaux.

Dihydropyridines: aussi vasodilatation périphérique avec céphalées, cedéme malléolaire, bouffées de
chaleur, hypotension et tachycardie réflexe.

Diltiazem et surtout vérapamil: aussi diminution de la contractilité cardiaque et baisse excessive de la
fréquence cardiaque.

Diltiazem et vérapamil: aussi constipation.

Grossesse et allaitement

Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.
En cas de contre-indication a un B-bloquant (premier choix dans ['hypertension pendant la grossesse
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selon la plupart des sources), un antagoniste du calcium (la nifédipine a libération prolongée et la
nicardipine étant les mieux documentées) est suggéré comme alternative.
* La nifédipine, la nicardipine et le vérapamil sont considérés comme sirs pendant l'allaitement.

Interactions

* Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou dalcool, et en cas d’hypovolémie.

»  Les AINS peuvent diminuer leffet des médicaments antihypertenseurs.

* Risque accru deffets indésirables des B-bloquants (bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire et diminution
de la contractilité myocardique) en cas d’association au vérapamil, et dans une moindre mesure au
diltiazem. Lutilisation de vérapamil par voie intraveineuse est contre-indiquée chez les patients sous B-
bloquants en raison du risque d’insuffisance cardiaque et de choc. Ceci s’applique a l'inverse également a
l'administration intraveineuse de B-bloquants en cas d’utilisation chronique de vérapamil.

* Le vérapamil ralentit le métabolisme de lalcool.

* De nombreuses dihydropyridines (amlodipine, félodipine, isradipine, lercanidipine, nicardipine, nifédipine,
nimodipine), le vérapamil et le diltiazem sont des substrats du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
Aprés administration orale, certains antagonistes du calcium (p.ex. la félodipine et le vérapamil)
présentent une forte extraction hépatique lors du premier passage. Leur biodisponibilité est augmentée
en cas d'association a des inhibiteurs du CYP3A4, et est diminuée en cas d’association a des inducteurs du
CYP3A4.

e Le vérapamil et le diltiazem sont en outre des inhibiteurs du CYP3A4 et des substrats et des inhibiteurs
de la P-gp (voir Tableau Ic. et Tableau Id. dans Intro.6.3.). Lutilisation concomitante de vérapamil ou de
diltiazem avec des AOD entraine une augmentation du risque de saignement.”* 2

Précautions particulieres

* On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité.’® %

1.6.1. Dihydropyridines
1.6.2. Vérapamil

1.6.3. Diltiazem

1.7. Médicaments agissant sur le systeme rénine-angiotensine

Les IECA (inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine) et les sartans (antagonistes de l'angiotensine Il)
inhibent, a différents niveaux, le systéme rénine-angiotensine (SRA), ce qui entraine une vasodilatation artérielle,
artériolaire et veineuse et une baisse de la pression artérielle. Certains de leurs effets pourraient s'expliquer par
une diminution de U'hyperplasie des cellules musculaires lisses vasculaires et cardiaques.

1.7.1. IECA

Les IECA (inhibiteurs de lenzyme de conversion de langiotensine) inhibent la transformation de l'angiotensine |
en angiotensine Il active.

Positionnement

*  Hypertension (voir 1.1): les IECA diminuent la morbidité et la mortalité liées & l'hypertension*’*; ils sont
surtout indiqués dans 'hypertension associée a d'autres pathologies telles que linsuffisance cardiaque,
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l'infarctus aigu du myocarde et les néphropathies avec albuminurie modérée (stade A2) ou sévere (stade
A3) (diabétique ou non diabétique).

* Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite (voir 1.3.): les IECA ont un effet favorable sur la morbidité
et la mortalité.” *® Dans cette indication, ils sont prescrits en association a des diurétiques, des B-
bloquants, un antagoniste de l'aldostérone et/ou une gliflozine.”’ *

* Infarctus aigu du myocarde: sauf contre-indication, un traitement par un IECA sera instauré apres l'infarctus
chez les patients hémodynamiquement stables’*”*, dans le but de prévenir le remodelage du ventricule
gauche; surtout en présence de signes de dysfonction ventriculaire gauche ou d’insuffisance cardiaque, de
diabéte et d’atteinte rénale chronique, le traitement par IECA est poursuivi a vie.”*”*7¢

*  Néphropathie: ralentissement de la progression de linsuffisance rénale, surtout en présence dune
protéinurie chez les diabétiques; pour certains IECA, également dans la néphropathie non diabétique.*”’

* Dans quelques études plus anciennes, certains IECA (périndopril, ramipril) ont été associés a un effet
cardioprotecteur additionnel limité chez des patients présentant une maladie coronarienne chronique
et/ou présentant un risque cardiovasculaire élevé, lorsqu'ils étaient ajoutés a un traitement existant (qui
nétait pas optimal, selon les normes actuelles).” * ** Nombre de ces patients présentaient une ou
plusieurs pathologies justifiant de toute facon le recours a un IECA selon les guidelines (actuels)
(antécédent d’infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque).

* Concernant l'association d'un IECA et d'un sartan, aucune donnée ne prouve sa plus-value par rapport a
un IECA en monothérapie. Il n'y a pas de bénéfice en termes de morbidité ou de mortalité, et le risque de
complications (insuffisance rénale, hyperkaliémie) est accru [voir Folia de septembre 2013].%8*

* Le lisinopril est utilisé off-label dans la prophylaxie antimigraineuse. Les preuves d’efficacité sont limitées
(voir 10.9.2.)."®

Indications (synthése du RCP)

Les indications et les posologies mentionnées dans les RCP des différents produits sont celles pour lesquelles
il existe des études cliniques. Il n'est pas clair toutefois dans quelle mesure il existe des différences
cliniques pertinentes entre les IECA.

*  Hypertension.

* Insuffisance cardiaque a fraction déjection réduite.
* Néphropathie (diabétique).

*  Post-infarctus du myocarde.

Contre-indications

*  Grossesse.

»  Sténose bilatérale des artéres rénales ou sténose sur rein unique.

*  Hyperkaliémie.

* Antécédents d'angicedéme sous IECA, angicedeme héréditaire ou idiopathique.

»  Utilisation concomitante du complexe sacubitril/valsartan.

*  Fosinopril: insuffisance rénale sévere (RCP).

»  Zofénopril: insuffisance hépatique sévere (RCP).

* Sur le site Web https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, les IECA sont considérés comme « a éviter »
en cas de cirrhose hépatique.

Effets indésirables

»  Toux (parfois aprés plusieurs années de traitement).

*  Hypotension apreés administration de la premiére dose d'un IECA ou aprés une augmentation de la dose,
surtout en cas de stimulation préalable du systéme rénine-angiotensine (hypovolémie due a la prise de
diurétiques, insuffisance cardiaque, sténose des arteres rénales), en particulier dans le contexte d’un
traitement de linsuffisance cardiaque.

» Deétérioration de la fonction rénale (et parfois insuffisance rénale aigué), surtout chez les patients atteints
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d’'une affection rénale préexistante, chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque et en cas
d’hypovolémie prononcée ou de déshydratation.

Hyperkaliémie, rarement hyponatrémie.

Eruption cutanée.

Troubles gastro-intestinaux (entre autres diarrhée), troubles du godt.

Angicedéme (ne survenant parfois quaprés plusieurs mois voire années de traitement, et plus
fréquemment chez les patients dorigine africaine et les patients avec des antécédents d’angicedéme non
lié a la prise d’IECA).

Grossesse et allaitement

Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

Les IECA sont contre-indiqués pendant toute la durée de la grossesse (risque d’insuffisance rénale,
d’anurie, d’hypotension, d'oligohydramnios, d’hypoplasie pulmonaire et d’autres malformations chez le
foetus).

Le captopril, l'énalapril, le périndopril et le quinapril sont considérés comme sdrs en cours d'allaitement.

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas dassociation de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou dalcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer leffet des médicaments antihypertenseurs.

Risque accru d’hyperkaliémie en cas d’association a d’autres médicaments épargneurs de potassium
(notamment suppléments potassiques (y compris sels diététiques), a des diurétiques dépargne
potassique, a des sartans,au triméthoprime (co-trimoxazole), héparines et AINS); ce risque est surtout
élevé en cas d’insuffisance rénale (voir Intro.6.2.7).

Détérioration de la fonction rénale (avec risque d'insuffisance rénale aigué) en cas d’'association a un AINS
ou un diurétique, surtout en cas de sténose de lartére rénale ou d'hypovolémie, et particulierement en
cas de traitement concomitant par un IECA + AINS + diurétique.

Risque légerement accru d’hypoglycémie chez les patients sous patients sous insuline, sulfamidés
hypoglycémiants, glinides.

Augmentation de la lithémie.

Risque accru dangicedéme en cas d'utilisation concomitante d'autres médicaments susceptibles de
provoquer un angicedéme: complexe sacubitril/valsartan, racécadotril, évérolimus, sirolimus et
temsirolimus, estramustine et vildagliptine (et peut-étre aussi les autres gliptines).

Précautions particulieres

Débuter a faibles doses et augmenter celles-ci progressivement, surtout chez les personnes agées ou en
présence d’une insuffisance cardiaque ou rénale.

Chez les patients hypovolémiques, p.ex. en cas de traitement par des diurétiques (de lanse) a doses
élevées (voir rubrique "Effets indésirables”), il est recommandé de débuter le traitement par une trés faible
dose (p.ex. % de la dose habituelle) de UIECA et de laugmenter progressivement, vu le risque
d’hypotension a la premiere dose et en cas daugmentation de la dose.

En cas dartériopathie périphérique ou dathérosclérose généralisée: débuter prudemment, le risque de
sténose de l'artére rénale étant élevée chez ces patients.

Controler la fonction rénale et la kaliémie avant d’instaurer le traitement ou d'augmenter la dose, puis
environ deux semaines plus tard.

Lors d'épisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fiévre,...) qui durent plus de 24 heures, il
faut envisager une réduction de la dose ou larrét temporaire de U'IECA pour éviter une atteinte rénale
aigué, en particulier chez les patients agés ou vulnérables.
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* On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité.’® %

Posologie

* Dans la posologie ci-dessous, nous indiquons la dose initiale généralement utilisée, ainsi que la dose
maximale pouvant étre atteinte progressivement dans la mesure ou elle est tolérée.

* (Chez les patients qui présentent une hypertension réno-vasculaire ou qui suivent déja un traitement par
diurétiques ou un régime hyposodé, la posologie initiale est plus faible.

1.7.2. Sartans

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

Positionnement

* Dans la plupart des indications, les sartans sont aussi efficaces que les IECA, mais lefficacité des IECA est
mieux étayée, surtout dans linsuffisance cardiaque.”* * Les sartans peuvent étre utilisés lorsqu'un IECA
est indiqué (voir 1.7.1.), mais que celui-ci provoque p.ex. de la toux.

* Dans le RCP, les sartans ont également pour indication la néphropathie, surtout chez les patients
diabétiques de type 2, mais les IECA sont mieux documentés dans cette indication.

*  Concernant l'association d'un IECA et d'un sartan, aucune donnée ne prouve sa plus-value par rapport a
un IECA en monothérapie. Il n'y a pas de bénéfice en termes de morbidité ou de mortalité, et le risque de
complications (insuffisance rénale, hyperkaliémie) est accru [voir Folia de septembre 2013].*

»  Lutilisation du complexe sacubitril/valsartan dans linsuffisance cardiaque est discutée au point 1.3.2.

* Le candésartan est utilisé off-label dans la prophylaxie antimigraineuse. Les preuves defficacité sont
limitées (voir 10.9.2.).”®

Indications (synthéese du RCP)

Les indications et les posologies mentionnées dans les RCP des différents produits sont celles pour lesquelles
il existe des études cliniques. Il n'est pas clair toutefois dans quelle mesure il existe des différences
cliniques pertinentes entre les sartans.

*  Hypertension.

* Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite.
*  Néphropathie (diabétique).

*  Post-infarctus du myocarde.

Contre-indications

*  Grossesse.

*  Sténose de lartére rénale bilatérale ou sténose sur rein unique.

*  Hyperkaliémie.

* Linsuffisance hépatique sévére figure parmi les contre-indications dans le RCP de la plupart des sartans.

* Sur le site Web https,//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, tous les sartans sont considérés comme “a
éviter” en cas de cirrhose hépatique.

Effets indésirables et précautions particulieres

« Voir1.1.

*  Ceuxdes IECA (voir 1.7.1.), sauf que la toux et l'angicedéme sont plus rares.

* Olmésartan: aussi entéropathie sévere avec atrophie villositaire et diarrhée sévére (rare) [voir Folia de
février 2014] et hépatite auto-immune.

* Angicedéme intestinal (rare).
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Grossesse et allaitement

Pour la prise en charge de l'hypertension pendant la grossesse, voir la rubrique "Grossesse et allaitement”
du chapitre 1.1.

Les sartans, par analogie avec les IECA, sont contre-indiqués pendant toute la durée de la grossesse
(risque d’insuffisance rénale, d’anurie, d’hypotension, d'oligohydramnios, d’hypoplasie pulmonaire et
d’autres malformations chez le feetus).

Interactions

Baisse excessive de la pression artérielle, surtout orthostatique, en cas d’association de plusieurs
antihypertenseurs, ou en cas dadministration concomitante de dérivés nitrés, de molsidomine,
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, de lévodopa ou d’alcool, et en cas d’hypovolémie.

Les AINS peuvent diminuer Leffet des médicaments antihypertenseurs.

Risque accru d’hyperkaliémie en cas d’association a d’autres médicaments épargneurs de potassium
(notamment suppléments de potassium (y compris sels diététiques), a des diurétiques d'épargne
potassique, a des sartans, au triméthoprime (co-trimoxazole), héparines et AINS); ce risque est surtout
élevé en cas d’insuffisance rénale (voir Intro.6.2.7).

Détérioration supplémentaire de la fonction rénale (avec risque d'insuffisance rénale aigué€) en cas
d’association a un AINS ou un diurétique, surtout en cas de sténose de lartére rénale ou d'hypovolémie, et
particuliérement en cas de traitement concomitant par un sartan + AINS + diurétique.

Augmentation de la lithémie.

Le candésartan, l'irbésartan, le losartan et le valsartan sont des substrats du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans
Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Débuter a faibles doses et augmenter celles-ci progressivement, surtout chez les personnes agées et en
présence d’une insuffisance cardiaque ou rénale.

Chez les patients hypovolémiques, p.ex. en cas de traitement par des diurétiques (de lanse) a doses
elevées (voir rubrique "Effets indésirables”), il est recommandé de commencer avec une trés faible dose
(p.ex. ¥4 de la dose habituelle) de sartan et de laugmenter progressivement, vu le risque d’hypotension a
la premiére dose et en cas daugmentation de la dose.

En cas dartériopathie périphérique ou d’athérosclérose généralisée: les sartans doivent étre initiés
prudemment, le risque de sténose de lartére rénale étant élevé chez ces patients.

Controéler la fonction rénale et la kaliémie avant d’instaurer le traitement ou d'augmenter la dose, puis
environ deux semaines apres.

Lors d'épisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fiévre,...) qui durent plus de 24 heures, il
faut envisager une réduction de la dose ou larrét temporaire du sartan pour éviter une atteinte rénale
aigué, en particulier chez les patients agés ou vulnérables.

On ne dispose pas de preuves suffisantes qui montrent que le moment de prise des médicaments
antihypertenseurs (le matin ou au coucher) influence leur efficacité." *°

Posologie

Dans la posologie ci-dessous, nous indiquons la dose initiale généralement utilisée, ainsi que la dose
maximale pouvant étre atteinte progressivement dans la mesure ou elle est tolérée.

Chez les patients qui présentent une hypertension réno-vasculaire ou qui suivent déja un traitement
diurétique ou un régime hyposodé, la posologie initiale est plus faible.

Pour le candésartan, le losartan, le telmisartan et le valsartan, la dose doit étre réduite en cas
d’insuffisance hépatique.
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1.8. Antiarythmiques

Positionnement

Les antiarythmiques exercent seulement un effet symptomatique et peuvent entrainer des effets
indésirables graves, cest pourquoi la plupart des arythmies ne sont traitées que lorsqu'elles occasionnent
des perturbations hémodynamiques ou quelles sont jugées génantes. Plusieurs antiarythmiques ont été
associés a une augmentation de la mortalité dans des études a long terme chez des patients coronariens

ou insuffisants cardiaques.

79 80

Arythmies supraventriculaires

Lutilisation des antiarythmiques se limite le plus souvent au traitement de la fibrillation auriculaire

et des arythmies supraventriculaires symptomatiques.

En cas dépisodes aigus de tachyarythmies supraventriculaires (tachycardie par réentrée), on

administre de ladénosine ou éventuellement un B-bloquant ou du vérapamil en injection

intraveineuse®’ (vérapamil i.v. indisponible en Belgique, a importer de létranger, voir Intro.2.11.15) en
vue d’'interrompre l'épisode sous monitoring.

Traitement de la fibrillation auriculaire.

* Dans lapproche rate control visant a ralentir la fréquence ventriculaire (sans remise en rythme
sinusal), on utilise les B-bloguants et les antagonistes du calcium non-dihydropyridines, ou
parfois la digoxine, qui est toutefois moins efficace pour controler la réponse ventriculaire a
leffort.’" Les B-bloquants et les antagonistes du calcium non-dihydropyridines sont mieux
documentés et ont une meilleure sécurité demploi.*

» Dans lapproche rhythm control, on tente de rétablir le rythme sinusal par cardioversion électrique
ou médicamenteuse ou, de plus en plus, par ablation, avec ensuite un traitement dentretien
antiarythmique.® Lamiodarone est la plus efficace pour maintenir le rythme sinusal mais elle a
de nombreux effets indésirables.>®

* Dans la plupart des cas, le contréle du rythme par des médicaments ne présente pas de bénéfice
par rapport au contréle de la fréquence.”® Depuis l'émergence des procédures d'ablation, des
données montrent qu'un contréle rapide du rythme, obtenu dans les premiers mois aprés le
début de L'épisode de fibrillation auriculaire, donne de meilleurs résultats dans certains groupes
de patients®® ; ceci reste a confirmer, des études sont en cours. La stratégie de contréle du rythme
est surtout proposée pour les jeunes patients, les patients présentant une FA de survenue
récente ou les patients fortement incommodés (palpitations, insuffisance cardiaque, intolérance a
L'effort, dyspnée,...).”?

* La plupart des patients atteints de fibrillation auriculaire nécessitent un traitement
anticoagulant. Lindication est posée aprés avoir évalué les risques de thrombose et de
saignement. Les antagonistes de la vitamine K et les anticoagulants oraux directs (AOD) peuvent
étre utilisés dans cette indication (voir 2.1.2.).%°

En cas de fibrillation auriculaire paroxystique sans pathologie cardiaque sous-jacente: chez les

patients ayant des épisodes symptomatiques peu fréquents, la prise orale unique d'un antiarythmique

(généralement le flécainide ou la propafénone) au moment de la crise est souvent efficace (approche

“pill in the pocket”) [voir Folia de septembre 2007]; cela permet souvent déviter une prise en charge

en urgence et lhospitalisation. La sécurité et lefficacité de lantiarythmique en question doit

toutefois avoir été démontrée lors dun épisode préalable en milieu hospitalier, dans un
environnement controlé.*

En cas de flutter auriculaire, la prise en charge médicamenteuse est comparable a celle de la

fibrillation auriculaire. Les antiarythmiques sont souvent moins efficaces dans le flutter auriculaire et

les preuves en faveur d’'une cardioversion électrique initiale ou d'une ablation (dans un deuxiéme
temps) sont nombreuses.®*

Lablation est une option thérapeutique dans diverses arythmies, notamment la fibrillation auriculaire
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persistante et les tachycardies supraventriculaires par réentrée.® %%

* Les extrasystoles auriculaires isolées sont généralement bénignes; elles ne nécessitent pas de

traitement, sauf en présence de symptémes génants.”
*  Arythmies ventriculaires

* En cas darythmies ventriculaires potentiellement fatales, telles que la tachycardie ventriculaire, les
antiarythmiques sont moins efficaces qu’un défibrillateur implantable. Chez les patients porteurs d’'un
défibrillateur, des antiarythmiques peuvent étre utilisés pour réduire ou éviter le nombre
d’interventions du défibrillateur.®®

* Les extrasystoles ventriculaires sont généralement bénignes; elles ne nécessitent pas de traitement,
sauf en présence de symptdmes génants ou si elles perturbent la fonction cardiaque.®

Contre-indications

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

*  Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.), en particulier pour l'amiodarone, le
disopyramide, le flécainide, le sotalol et le vernakalant.

Effets indésirables

* Les antiarythmiques ont souvent une marge thérapeutique-toxique étroite.

» Effets pro-arythmiques avec risque dallongement de lintervalle QT et de torsades de pointes, surtout
avec le disopyramide, le flécainide, le sotalol et le vernakalant. Lamiodarone provoque fréquemment des
allongements de lintervalle QT mais rarement des torsades de pointes. Pour les facteurs de risque des
torsades de pointes en général, voir Intro.6.2.2.

» Effet inotrope négatif pour beaucoup d’antiarythmiques (moins avec l'amiodarone).

+  Elévation du seuil de stimulation des pacemakers, avec risque de perte de capture (ou le stimulus induit
par le pacemaker n'est plus suivi par une contraction du myocarde), avec la plupart des antiarythmiques.

Interactions

* Risque accru deffets indésirables cardiaques en cas d’'association de plusieurs antiarythmiques, et en cas
d’association d’antiarythmiques a d’autres médicaments ralentissant leur métabolisme ou ayant un impact
négatif sur la fonction cardiaque.

* Amiodarone, disopyramide, flécainide, sotalol et vernakalant: risque accru de torsades de pointes en cas
d’association a dautres médicaments augmentant le risque dallongement de lintervalle QT (voir
Intro.6.2.2.).

Précautions particulieres

* La posologie et le choix de lantiarythmique dépendent de la nature de larythmie, de la fonction
cardiaque et parfois de la fonction hépatique ou rénale.

* Lhypokaliemie et dautres troubles électrolytiques peuvent renforcer Lleffet arythmogéne des
antiarythmiques.

* La plupart des antiarythmiques ayant une marge thérapeutique-toxique étroite, ils nécessitent un suivi
rigoureux, tel que surveillance de l'ECG, suivi des concentrations plasmatiques.

1.8.1. Antiarythmiques dans les arythmies supraventriculaires

¢ Concernant la fibrillation auriculaire, voir 1.8.

* Ladénosine (i.v.) entraine un bloc auriculo-ventriculaire de courte durée (quelques secondes); le
vernakalant (i.v.) prolonge la période réfractaire auriculaire. Le vérapamil en intraveineux peut aussi étre
utilisé (voir 1.6.) mais la forme intraveineuse n'est plus disponible en Belgique.
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Positionnement
e Voir 1.8.
Indications (synthese du RCP)

* Prise en charge aigué de certaines tachycardies supraventriculaires, entre autres tachycardies par
réentrée (en injection intraveineuse rapide et sous monitoring strict).
» Diagnostic différentiel de certaines arythmies.

Contre-indications

*  Asthme et BPCO.

*  Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisiéme degré, maladie du nceud sinusal, en l'absence d’'un
pacemaker.

* Bradycardie, allongement de lintervalle QT.

* Hypotension sévére, insuffisance cardiaque décompensée.

Effets indésirables

Voir1.8.

* Une bradycardie sinusale, une asystolie et des torsades de pointes avec fibrillation ventriculaire peuvent
survenir lors du passage en rythme sinusal.

*  Bouffées de chaleur, douleurs thoraciques, dyspnée, bronchospasme.

Interactions

«  Voir 1.8

* Potentialisation de leffet de l'adénosine en cas d'association au dipyridamole: la dose d'adénosine doit
étre réduite.

* Diminution de leffet de l'adénosine en cas d'association a la théophylline ou la caféine.

Précautions particulieres

* Ladénosine étant associée a un risque de fibillation ventriculaire, elle doit uniquement étre utilisée en
présence d’un équipement de réanimation cardiorespiratoire immédiatement disponible.

Positionnement
e Voir 1.8. et Folia de décembre 2016.
Indications (synthese du RCP)

* Réduction rapide de la fibrillation auriculaire d’installation récente (moins de 7 jours) en rythme sinusal
(dans le cadre d’une stratégie de rhythm control, c-a-d. remise en rythme sinusal).

Contre-indications

* Insuffisance cardiaque (de classe NYHA Il et IV).

*  Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisiéme degré, maladie du nceud sinusal, en l'absence d’'un
pacemaker.

»  Sténose aortique sévere.

* Hypotension (pression artérielle systolique < 100 mmHgq).

»  Syndrome coronarien aigu récent (au cours des 30 jours précédents).

* Allongement de lintervalle QT (> 440 msec).
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* Administration d'autres antiarythmiques dans les 4 heures précédant ainsi que dans les 4 heures suivant
ladministration de vernakalant.

Effets indésirables

Voir1.8.

*  Bradycardie, hypotension.

» Paresthésies, dysgueusie, éternuements.

* Lors du passage en rythme sinusal, une bradycardie sinusale, une asystolie et des torsades de pointes
avec fibrillation ventriculaire peuvent survenir.

Interactions

Voir1.8.
* Risque accru de torsades de pointes en cas d'association a d'autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Précautions particulieres
* En raison du risque élevé d’hypotension et de bradycardie, le vernakalant doit étre administré sous
monitoring cardiaque continu.
1.8.2. Antiarythmiques dans les arythmies ventriculaires

Sont utilisés dans ce cadre: la lidocaine et la phénytoine. La phénytoine est parfois utilisée comme option de
secours dans les arythmies réfractaires, ainsi que dans certaines formes d'épilepsie réfractaires (voir 10.7.2.5)). La
phénytoine par voie intraveineuse n'est plus commercialisée en Belgique, mais elle est parfois encore utilisée,
importée de l'étranger (voir Intro.2.11.15.). Ces antiarythmiques appartiennent a la classe IB selon la classification
de Vaughan Williams.

Positionnement
*  Voir 1.8
Indications (synthése du RCP)

* Arythmies ventriculaires potentiellement fatales (p.ex. en cas d'ischémie myocardique, de chirurgie
cardiaque): en perfusion sous monitoring.

Contre-indications

*  Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme degré, maladie du nceud sinusal, en U'absence d’un
pacemaker.

Effets indésirables

Voir 1.8.
« Tremblements, excitation, convulsions.

Interactions

Voir 1.8.
* Augmentation des concentrations plasmatiques de la lidocaine par des B-bloguants.
* La lidocaine est un substrat du CYP1A2 et du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
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1.8.3. Antiarythmiques dans les arythmies supraventriculaires et
ventriculaires

Sont utilisés dans ce cadre: lamiodarone, les B-bloquants (voir 1.5.), le disopyramide, le flécainide, la propafénone
et le sotalol.

Lamiodarone appartient a la classe Il selon la classification de Vaughan Williams. Lamiodarone a une tres longue
demi-vie.

Positionnement
*  Voir 1.8.
Indications (synthése du RCP)

*  Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire: dans le cadre d’une stratégie de rhythm control (c-a-d. remise
en rythme sinusal) et prévention des récidive. A utiliser en derniére option pour le rate-control.
* Arythmies ventriculaires graves ou subjectivement mal tolérées.

Contre-indications

» Troubles thyroidiens, hypersensibilité a l'iode.

*  Bradycardie, bloc sino-auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisieme degré, maladie du
nceud sinusal, en l'absence d’'un pacemaker.

*  Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

*  Grossesse et allaitement.

Effets indésirables

«  Voir 1.8

* Troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, dysgueusie), surtout au début du traitement.

* Troubles hépatiques: élévation des transaminases au début du traitement, rarement atteinte hépatique
aigué.

*  Perturbations des tests thyroidiens, hypo- et hyperthyroidie (fréquent), thyréotoxicose (rare).

* Photosensibilité et pigmentation cutanée.

» Dépdts cornéens (réversibles et généralement asymptomatiques).

»  Effets centraux (symptomes extrapyramidaux, troubles du sommeil, cauchemars).

* Atteinte pulmonaire (entre autres pneumopathie interstitielle, fibrose, pneumopathie allergique,
pleurésie).

*  Polyneuropathie.

* Allongement de Uintervalle QT, mais rarement torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.).

*  Bradycardie (fréquent).

* Administration intraveineuse: irritation de la veine.

Grossesse et allaitement

* Lamiodarone est contre-indiquée pendant la grossesse et la période d’allaitement, des troubles
thyroidiens et une bradycardie sévére ayant été rapportés chez le nouveau-né. Vu lélimination lente de
l'amiodarone, le traitement doit étre interrompu plusieurs mois avant la conception.

Interactions

Voir 1.8
* Risque accru de torsades de pointes en cas d'association a d'autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).
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Lamiodarone est un substrat du CYP2C8 et du CYP3A4 et un inhibiteur du CYP2C9, du CYP3A4, du
CYP2D6 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.), avec entre autres une
augmentation des concentrations plasmatiques de la digoxine, et une augmentation de leffet des
antagonistes de la vitamine K et des AOD.

Précautions particulieres

Lamiodarone peut étre utilisée en présence d'une insuffisance cardiaque.

Il est recommandé de contréler la fonction thyroidienne (TSH et T, libre) et les tests hépatiques lors de
l'instauration du traitement puis tous les 6 mois, et deffectuer régulierement un controle
ophtalmologique.

Protection de la peau contre les rayons UV.

Lamiodarone est éliminée trés lentement (en plusieurs mois) a larrét du traitement. Il convient d’en tenir
compte pour les effets indésirables et les interactions.

Le disopyramide appartient a la classe |A selon la classification de Vaughan Williams.

Positionnement

Voir 1.8.

Indications (synthéese du RCP)

Prévention et traitement d’arythmies supraventriculaires, notamment dans le cadre d’une stratégie de
rhythm control (c-a-d. remise en rythme sinusal) et en prévention de rechutes de fibrillation auriculaire.
Arythmies ventriculaires sévéres ou subjectivement mal tolérées.

Contre-indications

Insuffisance cardiaque sévere ou non compensée.

Hypotension sévére.

Bloc auriculo-ventriculaire du deuxieme ou troisieme degré, maladie du nceud sinusal, en l'absence d'un
pacemaker.

Bloc complet de branche.

Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Celles des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Pour les comprimés a libération prolongée: insuffisance rénale, insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

Voir 1.8.

Allongement de Uintervalle QT avec risque de torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.).
Effets indésirables anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Hypotension et syncope.

Rare: hypoglycémie.

Grossesse et allaitement

Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du disopyramide pendant le premier et le
deuxieme trimestre de la grossesse (pas ou peu d’informations).

Le disopyramide étant susceptible de provoquer des contractions utérines, son utilisation est a éviter
pendant le troisieme trimestre de la grossesse.

IL nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du disopyramide pendant l'allaitement (pas
ou peu d’informations).
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Voir 1.8

* Risque accru de torsades de pointes en cas d'association a d'autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

* Le disopyramide est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Le flécainide a des propriétés anesthésiques locales et appartient a la classe IC selon la classification de Vaughan
Williams.

Positionnement
e  Voir 1.8.
Indications (synthéese du RCP)

»  Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire: dans le cadre d’'une stratégie de rhythm control (c-a-d. remise
en rythme sinusal) et prévention de récidives.
*  Arythmies ventriculaires: rare.

Contre-indications

* Maladie coronarienne, infarctus du myocarde aigu ou ancien.

* Hypertrophie ventriculaire gauche, insuffisance cardiaque, valvulopathie cardiaque significative.

*  Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisiéme degré, maladie du nceud sinusal, en 'absence d’'un
pacemaker, syndrome de Brugada.

*  Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Effets indésirables

* Voir1.8.

* Allongement de Uintervalle QT avec risque de torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.).
» Tremblements, excitation, convulsions.

* Vertiges, troubles visuels.

Interactions

*  Voir 1.8

* Risque accru de torsades de pointes en cas d'association a d'autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

«  Prudence en cas d'association a un B-bloguant (une association que les guidelines ne recommandent que
dans certaines situations trés spécifiques) et, dans une moindre mesure, en cas dassociation a
l'amiodarone, a la digoxine, au vérapamil et au diltiazem (effet inotrope négatif).

* Le flécainide est un substrat du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du flécainide pendant la grossesse (pas ou
peu d’informations).
» Lutilisation du flécainide durant l'allaitement est probablement sire.

Précautions particulieres

* Ne pas utiliser pour les arythmies ventriculaires asymptomatiques ou peu symptomatiques aprés un
infarctus du myocarde ou en présence d'une fonction cardiaque altérée.
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La propafénone a des propriétés anesthésiques locales et appartient a la classe IC selon la classification de
Vaughan Williams.

Positionnement
e Voir 1.8.
Indications (synthése du RCP)

*  Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire: dans le cadre d’une stratégie de rhythm control (c-a-d. remise
en rythme sinusal) et prévention de récidives.
* Arythmies ventriculaires: rare.

Contre-indications

*  Bronchopathie obstructive sévere.

*  Myasthénie grave.

* Troubles électrolytiques.

* Infarctus du myocarde récent, insuffisance cardiaque sévere non controlée.

*  Bradycardie.

*  Hypotension sévére.

* Troubles de la conduction auriculaire, bloc de branche, bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou
troisiéme degré, maladie du nceud sinusal, en l'absence d’'un pacemaker, syndrome de Brugada.

Effets indésirables

Voir 1.8
« Tremblements, excitation, convulsions.
* Fatigue, troubles gastro-intestinaux.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la propafénone pendant la grossesse et
lallaitement (pas ou peu d’informations).

Interactions

* Voir1.8.

* Augmentation de leffet des antagonistes de la vitamine K.

* La propafénone est un substrat et un inhibiteur du CYP2D6, un inhibiteur du CYP1A2 et un inhibiteur de
la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.), avec entre autres une augmentation
des concentrations plasmatiques de la digoxine et des AOD.

Le sotalol exerce, outre ses propriétés B-bloquantes, d'autres effets sur la conduction cardiaque, notamment un
retard de la repolarisation et un allongement de la période réfractaire effective. Il appartient a la classe Il selon
la classification de Vaughan Williams.

Positionnement

Voir 1.8
* En raison de ses propriétés pro-arythmiques, il est préférable de ne pas utiliser le sotalol dans les
indications classiques des B-bloquants.>

Indications (synthése du RCP)

»  Fibrillation auriculaire et flutter auriculaire: dans le cadre d’une stratégie de rhythm control (c-a-d. remise
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en rythme sinusal) et prévention de récidives.
* Arythmies ventriculaires graves.

Contre-indications

* Asthme.

* Hypertrophie ventriculaire gauche sévére, insuffisance cardiaque non traitée.

*  Bradycardie.

*  Bloc auriculo-ventriculaire du deuxiéme ou troisiéme degré, maladie du nceud sinusal, en U'absence d’un
pacemaker.

*  Facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

*  Troubles vasculaires périphériques séveres.

*  Hypokaliémie, hypomagnésémie.

* Insuffisance rénale sévére (RCP).

Effets indésirables

Voir 1.8
* Allongement de Uintervalle QT avec risque de torsades de pointes (voir Intro.6.2.2.).
* Les effets indésirables des B-bloquants (voir 1.5.).

Grossesse et allaitement

* Les données chez des femmes enceintes exposées au sotalol sont quasi-inexistantes et on ne sait pas s'il
a un effet néfaste sur la croissance du foetus comme certains B-bloquants.

* En cas d'exposition peu avant l'accouchement, le nouveau-né doit étre observé attentivement pendant les
premieres 24-48 heures aprés l'accouchement pour détecter les symptomes de béta-blocage (bradycardie,
hypotension, hypoglycémie).

* Allaitement: le sotalol atteint des concentrations élevées dans le lait maternel. Son utilisation est
déconseillée en période dallaitement.

Interactions

* Celles des B-bloquants (voir 1.5.) et des antiarythmiques (voir 1.8.).
* Risque accru de torsades de pointes en cas d'association a d'autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Précautions particulieres

* En raison du risque arythmogeéne, linstauration du traitement et toute modification de la posologie se
feront sous controle électrocardiographique rigoureux.

1.8.4. Atropine et isoprénaline

Latropine est le prototype des anticholinergiques. Latropine a usage ophtalmique est abordée au chapitre 16.3.
Positionnement

« Latropine a une place dans l'anesthésie et dans certaines urgences cardiaques et intoxications.”
+ Latropine est aussi utilisée en cas de rales agoniques (indication qui ne figure pas dans le RCP) [voir Folia
d'octobre 2001].>

Indications (synthése du RCP)

*  Bradycardie avec instabilité hémodynamique.
* Intoxication par des inhibiteurs des cholinestérases (insecticides, armes chimiques) et par des
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médicaments bradycardisants (voir 20.1.2.4.).
*  Prémédication en anesthésie.

Contre-indications

* Celles des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).
Effets indésirables

» Ceux des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).
Interactions

* Risque accru deffets indésirables anticholinergiques en cas d’association a d’autres médicaments ayant
des propriétés anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Précautions particulieres

* Latachycardie provoquée par l'atropine peut aggraver l'ischémie en cas d’ischémie cardiaque aigué.

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

Contre-indications

» Tachyarythmie, arythmie ventriculaire préexistante.
* Angine de poitrine, infarctus du myocarde.
* Intoxication par les digitaliques.

1.9. Hypotension

1.9.1. Médicaments de I'hypotension aigué

Positionnement

* En cas d'hypotension aigué telle que le choc, il va de soi que le traitement causal s'impose en premier
lieu.”

« Ladrénaline (épinéphrine) est utilisée pour la réanimation cardio-pulmonaire en cas darrét cardiaque”
par exemple, et pour le traitement d'urgence du choc anaphylactique ou d'une autre réaction allergique
grave (voir Intro.7.3.).”* Une seringue auto-injectable & usage intramusculaire est disponible.

» Contrairement par exemple a ladrénaline, la noradrénaline et la phényléphrine, l'éphédrine exerce un
effet stimulant sur le systéme nerveux central.

Indications (synthése du RCP)

» Adrénaline: choc anaphylactique, réanimation cardio-pulmonaire.

* Angiotensine Il: hypotension persistante lors d'un choc septique ou autre choc distributif malgré un
remplissage vasculaire adéquat et l'administration de catécholamines et d'autres vasopresseurs.

* Argipressine: hypotension réfractaire aux catécholamines consécutive a un choc septique.

* Dobutamine: support inotrope, notamment en cas d'insuffisance cardiaque aigué, d’hypoperfusion aigué
(traumatisme, chirurgie, choc septique, hypovolémie), de bas débit cardiaque.

+  Ephédrine et phényléphrine: hypotension au cours d’une anesthésie.

* Noradrénaline:
* 1 mg/mL: hypotension aigué en cas d'infarctus du myocarde aigu, de choc anaphylactique ou autres

états de choc, de coma ou au cours d'une intervention chirurgicale.
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* 5 pg/mL: restauration et maintien de la pression artérielle péri-opératoire aprés une hypotension
induite par rachianesthésie ou anesthésie générale chez l'adulte.

Effets indésirables

Tachycardie et hypertension, surtout en cas dadministration intraveineuse et de fortes doses.
Angiotensine Il: aussi événements thromboemboliques et ischémie périphérique.

Argipressine: arythmie, ischémie périphérique, ischémie myocardique ou intestinale, intoxication par leau.
Phényléphrine: aussi bradycardie.

Rare: ischémie locale sévére en cas d’injection accidentelle (le plus souvent dans un doigt) avec les
seringues auto-injectables d'adrénaline [voir Folia de février 2013].

Interactions

Adrénaline: diminution de la réponse en cas d’association a des B-bloquants.

Angiotensine II: réponse accrue en cas dutilisation d’IECA et diminuée en cas dutilisation des sartans
(antagonistes de langiotensine Il au niveau des récepteurs AT,); effet additif en cas dutilisation
concomitante avec d’autres vasopresseurs.

Argipressine: Lutilisation concomitante de carbamazépine, de chlorpropamide, de clofibrate, de carbamide,
de fludrocortisone ou d'antidépresseurs tricycliques augmente le risque d’intoxication par leau.
Ephédrine, phényléphrine: risque de crise d'hypertension grave en cas dutilisation simultanée avec un
inhibiteur sélectif de la MAO-A (voir 10.3.3.) ou avec un inhibiteur sélectif de la MAO-B (voir 10.6.4.), mais
pas de maniére aussi prononcée quavec les anciens inhibiteurs non-sélectifs et irréversibles des MAQ.
Noradrénaline: effet hypertenseur renforcé par les antidépresseurs tricycliques et les IMAO; en cas
d’association a des B-bloquants non sélectifs, risque d’hypertension et bradycardie réflexe dues a leffet
a-mimétique.

Précautions particulieres

1.9.2.

La prudence s'impose chez les patients présentant une affection cardio-vasculaire (en particulier
arythmies cardiaques, cardiopathies ischémiques, hypertension), ainsi que chez les patients atteints
d’hyperthyroidie, les diabétiques et les personnes agées.

Contrairement aux ampoules d'adrénaline, les auto-injecteurs d'adrénaline ne doivent pas étre conservés
au réfrigérateur. Leur date de péremption doit étre vérifiée régulierement (durée de conservation de 2 ans
ou moins selon la spécialité).

En raison du risque dévénements thromboemboliques lors de Llutilisation de langiotensine I, il est
recommandé d'administrer une thromboprophylaxie médicamenteuse. En cas de contre-indication a cette
derniére, une prophylaxie non médicamenteuse peut étre envisagée.

Noradrénaline: différents dosages sont disponibles. Il est important détre attentif au dosage employé afin
déviter toute confusion ou erreur lors de lutilisation de noradrénaline. Le dosage a 5 pyg/ml est prét a
lemploi et ne doit pas étre dilué.

Médicaments de I'hypotension chronique

Positionnement

Lhypotension artérielle chronique essentielle en tant qu'entité pathologique est controversée.

Des épisodes récurrents d'hypotension sont souvent dus a la prise de médicaments ayant comme effet
(indésirable) la baisse de la pression artérielle.”

Une pression artérielle chroniquement basse n'est traitée qu'en présence de symptémes génants.”

Un supplément de sel et des bas de contention peuvent étre utiles. Il est recommandé de dormir en
surélevant la téte de Lit.”

Dans 'hypotension orthostatique grave qui peut survenir chez les patients agés, chez les diabétiques et
dans certaines affections neurologiques, lefficacité de Létiléfrine, un agoniste B;- et a-adrénergique, est
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peu étayée.”® Chez ces patients, on utilise parfois des minéralocorticoides™ (préparation magistrale, p.ex.
“Gélules a 0,05 mg de fludrocortisone acétate FTM”, jusqu'a maximum 0,3 mg par jour).

Chez les jeunes, le traitement médicamenteux de 'hypotension chronique n'a pas été évalué dans des
études cliniques. Létiléfrine a pour indication, dans le RCP, le traitement symptomatique de l'hypotension
essentielle chez les adultes et les adolescents de plus de 12 ans, mais il n'existe pas de preuves que la
prise de médicaments apporte un changement durable des chiffres tensionnels ou de la symptomatologie
éventuelle.

Indications (synthese du RCP)

Etiléfrine: hypotension essentielle ou orthostatique (voir aussi rubrique “Positionnement”).

Contre-indications

Tachyarythmie, cardiopathie ischémique, valvulopathie, cardiomyopathie obstructive, hypertension sévere.
Glaucome a angle fermé.

Hypertrophie de la prostate.

Hyperthyroidie.

Effets indésirables

Tachycardie, hypertension.

Grossesse et allaitement

Diminution de la perfusion utéro-placentaire; irritabilité et tachycardie chez le foetus.
Il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de Létiléfrine pendant lallaitement (pas ou
peu d’informations).

1.10. Troubles vasculaires artériels

Positionnement

Les artériopathies périphériques (claudication, lésions trophiques) constituent une entité clinique bien
définie, contrairement a ce que l'on appelle “l'insuffisance vasculaire cérébrale”, une entité mal définie.
Artériopathies périphériques

Le bénéfice des programmes dexercices physiques est trés bien documenté dans lartériopathie
périphérique.”’*®

Les approches invasives (stenting, chirurgie) ont une place importante dans les artériopathies
périphériques séveres.”

Il nexiste pas de preuves de bonne qualité que les produits disponibles en Belgique dans
lartériopathie périphérique aient un effet cliniquement pertinent.”” 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 defficacité clinique. Lefficacité ne peut étre évaluée que par des études
contrélées montrant un impact positif sur l'évolution de parameétres objectivables et cliniquement
pertinents, tels quune amélioration des lésions trophiques ou un allongement cliniguement
significatif du périmétre de marche.

Il faut tenir compte des effets indésirables et du colt de ces médicaments.

Les artériopathies périphériques sont un indicateur important d'un risque cardio-vasculaire élevé. Ces
patients ont besoin d'une prise en charge intensive des facteurs de risque cardio-vasculaire: sevrage
tabagique, programmes dexercice physique, surveillance de la tension artérielle, traitement par
lacide acétylsalicylique (voir 2.1.1.1.) et par des statines (voir 1.12.1)).%

Insuffisance cérébrovasculaire

La cinnarizine et le piracétam ont pour indication, dans le RCP, le traitement des symptomes d'origine
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cérébrovasculaire, une utilisation qui n'est pas appuyée par des preuves issues détudes cliniques.

* La cinnarizine posséde des propriétés antagonistes du calcium et antihistaminiques H; sédatives.
Dans le RCP, elle a également pour indication, sur base de données limitées, le traitement des
vertiges (voir 17.2.2.) et la prophylaxie du mal des transports et de la migraine.

Indications (synthéese du RCP)

« Cinnarizine, pentoxifylline: artériopathies périphériques (voir aussi la rubrique “Positionnement”).

» Cinnarizine et piracétam: symptémes d'origine cérébrovasculaire (voir aussi la rubrique “Positionnement”).

» Cinnarizine: également traitement des vertiges, prophylaxie du mal des transports et prophylaxie de la
migraine (voir aussi la rubrique “Positionnement”).

Contre-indications

* Pentoxifylline: hémorragie cérébrale récente ou hémorragie rétinienne, infarctus aigu du myocarde;
arythmies cardiaques séveres.
*  Piracétam: hémorragie cérébrale, chorée de Huntington.

Effets indésirables

» Cinnarizine: sédation, troubles extrapyramidaux, sentiments dépressifs, effets anticholinergiques
(notamment sécheresse de la bouche, constipation, voir Intro.6.2.3.).

* Pentoxifylline: bouffées de chaleur, troubles gastro-intestinaux, hémorragies (surtout au niveau de la
peau et des muqueuses).

» Piracétam: prise de poids, nervosité, hyperactivité, somnolence, tendance accrue aux saignements.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité d'emploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’'informations).

Interactions

» Cinnarizine et piracétam: sédation accrue en cas dassociation a dautres médicaments ayant un effet
sédatif ou a lalcool.

Précautions particulieres

» Cinnarizine: prudence chez les patients présentant un glaucome, une hypertrophie bénigne de la prostate
ou une rétention urinaire.
*  Pentoxifylline: diminution de la dose en cas d’insuffisance hépatique.

Posologie

+  Etant donné lefficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie n'est mentionnée.
1.11. Veinotropes et capillarotropes

Positionnement

* Pour certaines préparations veinotropes, des études contr6lées suggeérent quelles apportent une
diminution temporaire de la géne subjective et de loedéme.'® '™ En cas de géne importante, un
traitement de courte durée peut étre essayé. Il n’y a pas deffet prouvé sur l'évolution de linsuffisance
veineuse, ni sur l'apparition de complications a long terme, telles que les ulcéres veineux. Il n'y a pas
suffisamment de preuves de bonne qualité en faveur dun effet bénéfique sur la guérison des ulcéres
veineux ou sur la prévention de récidives d'ulcéres veineux.'??'%

* La prise en charge des problémes veineux des membres inférieurs repose en premier lieu sur des
mesures non médicamenteuses consistant a porter des bas de contention adaptés, a pratiquer une
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activité physique réguliére et a éviter la station debout prolongée.***'%*

En cas d'anomalies significatives a lécho-doppler veineux, certaines procédures interventionnelles ou
chirurgicales donnent des résultats positifs.'*

Lutilisation de ces produits veinotropes pour traiter des hémorroides est peu étayée.
Le polidocanol est employé pour la sclérose des varices et des hémorroides.’”’

105 106

Indications (synthéese du RCP)

Insuffisance veineuse chronique des membres inférieurs (voir aussi la rubrique “Positionnement”).

Pour la plupart des préparations, aussi traitement de la (crise de la) maladie hémorroidaire (voir aussi la
rubrique “Positionnement”).

Polidocanol: sclérose des varices et des hémorroides.

Contre-indications

Aescine: insuffisance rénale (RCP).
Polidocanol: (antécédents de) tromboembolie veineuse.

Effets indésirables

Polidocanol: rare: événement thromboembolique veineux (a distance); tres rare: arythmies cardiaques et
arrét cardiaque.’®

Grossesse et allaitement

Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’'informations, sur base du RCP).

Posologie

1.12.

Etant donné Lefficacité incertaine de ces médicaments, aucune posologie nest mentionnée.

Hypolipidémiants

Positionnement

Lobjectif d'une prise en charge médicamenteuse des dyslipidémies est de prévenir la morbidité et la

mortalité cardio-vasculaires associées a la dyslipidémie, et pas seulement de réduire les taux de lipides.

Le traitement d’'une dyslipidémie s'inscrit dans le cadre de la prise en charge du risque cardio-vasculaire

global. Des modifications du mode de vie telles que le sevrage tabagique, la pratique dune activité

physique suffisante, une alimentation équilibrée et une consommation modérée d'alcool sont essentielles

dans un premier temps, et gardent bien entendu leur importance méme sous traitement hypolipémiant.’®’

Les dyslipidémies familiales sont associées a un risque cardio-vasculaire important et nécessitent

presque toujours un traitement médicamenteux.’”

Des valeurs cibles de LDL-C sont proposées dans les directives européennes les plus récentes. Ces valeurs

cibles reposent sur un consensus fondé sur une synthese de différents types détudes, et pas seulement

sur des études randomisées. En prévention primaire, il n'existe pas d'études randomisées ayant évalué la

stratégie de titration et le niveau déventuelles cibles de LDL, et en prévention secondaire, il n'en existe

que quelques-unes. Les directives européennes proposent les valeurs cibles suivantes®:

* en cas de risque global faible a modéré de maladie cardio-vasculaire: une valeur cible &lt; 100
mg/dL.

* en cas de haut risque: une réduction du LDL-C d'au moins 50% et une valeur cible &lt; 70 mg/dL.

* en cas de risque fortement accru, tant en prévention primaire quen prévention secondaire: une
réduction du LDL-C d'au moins 50% et une valeur cible &lt; 55 mg/dL.

* chez les patients souffrant de maladies cardio-vasculaires connues, ayant présenté un deuxiéme
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évenement cardio-vasculaire dans les deux ans suivant un premier événement, un taux de LDL-C &lt;
40 mg/dL pourrait méme étre visé.

* tout patient atteint de diabéte ou d’insuffisance rénale chronique est considéré comme un patient a
risque cardio-vasculaire accru ou fortement accru.

» Statines: avec les statines, un effet favorable sur la morbidité et la mortalité cardio-vasculaires ainsi que
sur la mortalité totale a été observé dans des études cliniques, avec peu deffets indésirables graves. Les
statines ont un role important dans la prévention cardio-vasculaire chez les personnes a risque cardio-
vasculaire nettement accru, en particulier chez les patients avec une affection cardio-vasculaire connue
(prévention secondaire).'” Chez les personnes a faible risque cardio-vasculaire global, le bénéfice obtenu
en termes absolus est faible et le Number Needed to Treat (NNT) est donc élevé [voir Folia de juin 2019].**°

+  Ezétimibe en monothérapie: aucune étude n'a été menée sur des critéres d'évaluation de morbidité ou de
mortalité, méme chez des patients présentant une intolérance ou une contre-indication aux statines.

» Statine + ézétimibe: un effet positif limité sur la morbidité cardio-vasculaire a été constaté avec la
simvastatine + ézétimibe chez des patients en insuffisance rénale (par rapport au placebo) et chez des
patients avec un syndrome coronarien récent (par rapport a la simvastatine en monothérapie), mais il n’y
avait pas de différence dans la mortalité cardio-vasculaire ou totale [voir Folia d'avril 2015, Folia de
novembre 2015 et Folia de mai 2016].** " Il n'existe pas détude clinique ayant évalué le profil defficacité
et d'innocuité de 'ézétimibe, en association a d'autres statines.

* Fibrates: aucun effet convaincant sur la mortalité n'a été démontré avec les fibrates. Des études avec le
gemfibrozil (non disponible en Belgique), le bézafibrate et le fénofibrate ont montré un effet Llimité sur
certains critéres d'évaluation cardio-vasculaires dans certains groupes a risque.’**'**

* Résines échangeuses danions en monothérapie: il existe des données limitées provenant détudes
anciennes qui indiquent une diminution de la morbidité et de la mortalité cardio-vasculaires, mais ces
médicaments ont de nombreux effets indésirables.**

* Acides gras oméga-3: sur la base des preuves actuelles disponibles, les compléments dacides gras
oméga-3 actuellement disponibles en Belgique (DHA+EPA) n'ont pas leur place en prévention primaire et
secondaire des maladies cardio-vasculaires [voir Folia de mars 2024].

* Lacide nicotinique et la substance apparentée acipimox (qui ne sont plus disponibles en Belgique): aucun
avantage n’a été observé lorsque lacide nicotinique était associé a une statine ou a une statine +
ézétimibe.'”

* Inhibiteurs de la PCSK9: lalirocumab et lévolocumab sont des anticorps monoclonaux se liant a une
protéine qui régule le métabolisme des récepteurs LDL, ce qui augmente le nombre de récepteurs
disponibles. Lorsqu’ils sont associés a des statines, ils entrainent une réduction marquée des taux de LDL-
cholestérol. Seulement chez les patients présentant une affection athérosclérotique (la grande majorité
aprés un syndrome coronarien aigu), un effet favorable sur la morbidité cardio-vasculaire a été constate,
par rapport a une statine en monothérapie.'”” Le bénéfice en chiffres absolus était faible, il n’y avait aucun
bénéfice sur la mortalité cardio-vasculaire et les études étaient de courte durée. Tant que leur efficacité
clinique sur des criteres dévaluation forts et leur profil deffets indésirables ne sont pas davantage
documentés a long terme, la place des inhibiteurs de la PCSK9 semble pour linstant tres Llimitée. Un
autre probléme est celui de leur prix trés éleve. Ils sont principalement envisagés chez certains patients
présentant un risque cardio-vasculaire trés fortement accru, p.ex. une hypercholestérolémie familiale
[voir Folia d'octobre 2016, Folia de juillet 2017 et Folia de février 2019]. En monothérapie, il nexiste pas
d'études avec des critéres d'évaluation forts, méme pas chez les patients intolérants aux statines, bien que
cette indication figure dans le RCP.

* Linclisiran est un petit ARN interférent (small interfering RNA) qui limite la synthése de la protéine PSCKO.
Il en résulte une augmentation du nombre de récepteurs LDL disponibles , ce qui entraine une réduction
marquée des taux de LDL-cholestérol. Aucune étude n'a été menée a long terme, sur des critéres
dévaluation cardio-vasculaires (morbi-mortalité cardiovasculaire). La place de Uinclisiran par rapport aux
autres hypolipidémiants reste donc a élucider [voir Folia d'octobre 2021].**¢

* Lacide bempédoique est un inhibiteur de UATP-citrate lyase, une enzyme qui intervient dans la synthése
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hépatique du cholestérol. Il diminue la production hépatique de LDL-cholestérol. Il est disponible en
monopréparation et en association avec lézétimible. Sa place nest pas encore claire car la seule étude
ayant évalué ce médicament sur des critéres dévaluation cardio-vasculaires (morbidité et mortalité
cardiovasculaires) incluait uniquement des patients intolérants aux statines. Cette étude montrait un
bénéfice par rapport au placebo [voir Folia de janvier 2022 et Folia de septembre 2024]. ¥ ¢ Les critéres
cardio-vasculaires nont pas été évalués dans dautres populations. On ne dispose pas détudes
comparatives directes avec d'autres hypolipidémiants ni de données a long terme.

Des préparations a base de levure de riz rouge ou a base de pleurotes sont parfois proposées comme
alternative dans le traitement de lUhypercholestérolémie. Elles sont disponibles en vente libre en
Belgique sous forme de compléments alimentaires. Leur effet sur les taux de cholestérol est dii a la
présence de la monacoline K, une statine naturelle (lovastatine). Il est difficile de déterminer la quantité
de produit actif présente dans ces préparations dont la pureté et l'innocuité peuvent étre mise en doute.
Depuis juin 2022, les préparations a base de levure de riz rouge contenant 3 mg ou plus de monacolines
par dose journaliére ne sont plus autorisées en Europe. Ces préparations ne sont pas une alternative a la
prise en charge médicamenteuse de 'hypercholestérolémie et leur utilisation concomitante avec des
statines expose a un risque de surdosage et de toxicité musculaire [voir Folia de juin 2014 et Folia de juin
2019].

Grossesse et allaitement

Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi des hypolipidémiants pendant la grossesse
(pas ou peu d’informations).

Etant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser Lles
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

1.12.1. Statines

Les statines inhibent la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A réductase (HMG-CoA réductase), ce qui entraine
une diminution du LDL-cholestérol (LDL-C), du cholestérol non-HDL-C et de lapolipoprotéine B. Les statines
affectent peu le HDL-cholestérol et la Lp(a) et diminuent les triglycérides de 10-20%. Les statines exercent aussi
dautres effets “pléiotropes” sur le processus athérogéne, mais Limportance relative de ces effets par rapport a
leffet hypolipémiant nest pas claire.

Positionnement

Voir 1.12..

Prévention secondaire: des études montrent un bénéfice cardiovasculaire avec le traitement par statine
chez tous les patients présentant une maladie cardio-vasculaire athérosclérotique documentée, quel que
soit leur taux de LDL-C.**°**

Prévention primaire: la place des statines en prévention primaire fait L'objet de discussions. Chez les
patients a faible risque cardiovasculaire, il n'est pas certain que les avantages lemportent sur les
inconvénients. Le rapport colt-efficacité est le meilleur chez les patients avec le risque cardio-vasculaire
le plus élevé, tels que les patients atteints d'une hypercholestérolémie familiale, les patients diabétiques,
les patients atteints d'insuffisance rénale chronique ou les patients avec un risque cardio-vasculaire
global accru, évalué par exemple sur base des modéles SCORE2 [voir Folia de juin 2019]. Le KCE a
développé a cet effet un outil daide a la décision (www.statines.kce.be) [voir Folia de mars 2020).

Un effet favorable sur la morbidité et la mortalité a été démontré avec toutes les statines disponibles en
Belgique'® ; on suppose un effet de classe. Les patients peuvent réagir trés différemment a la méme dose
de statine. Les statines n'ont pas toutes la méme puissance (effet par mg). Les molécules plus puissantes
(atorvastatine, rosuvastatine) produisent un effet hypocholestérolémiant plus important. Ces molécules
plus puissantes entrainent plus d’effets indésirables.

La question de savoir si les statines devraient étre titrées en fonction des valeurs cibles de LDL-C
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(approche “treat to target” avec traitement intensif par statine) ou si, comme dans presque toutes les
études randomisées, une dose fixe devrait étre administrée, fait lobjet de nombreux débats. Cette
question na pas été appronfondie dans des études randomisées. En prévention secondaire, dans des
études randomisées comparant des doses standard de statines a un traitement intensif (statines plus
puissantes et/ou doses plus élevées), le traitement intensif a été associé a un bénéfice supplémentaire
limité en termes de morbidité."° Ces études étaient de trop petite taille et de puissance statistique
insuffisante pour pouvoir se prononcer sur leffet en termes de mortalité. Il n'existe pas d@études
randomisées en prévention primaire.

Lorsque la diminution du cholestérol est jugée insuffisante malgré la dose maximale tolérée, les statines
peuvent étre associées a des résines échangeuses d’anions, des fibrates, l'ézétimibe, des inhibiteurs de la
PCSK9, l'acide bempédoique ou linclisiran. Un effet bénéfique supplémentaire limité sur la morbidité
cardio-vasculaire a été constaté avec lassociation ézétimibe + simvastatine, chez les patients atteints
d'insuffisance rénale ou ayant un antécédent récent de syndrome coronarien; il n’y avait toutefois pas de
différence en termes de mortalité totale et cardio-vasculaire, et il convient de tenir compte du risque
accru deffets indésirables [voir Folia de novembre 2015].'° ™' Un effet bénéfique supplémentaire limité sur
la morbidité cardio-vasculaire a également été observé avec l'association statine + inhibiteur de la PCSK9,
aprés un traitement de 2 a 3 ans, chez des patients a trés haut risque (surtout patients en post-infarctus),
sans effet sur la mortalité cardio-vasculaire; on ne dispose pas de données a plus long terme [voir Folia
de juillet 2017 et Folia de février 2019].**°

Indications (synthése du RCP)

Hypercholestérolémie.
Prévention des maladies cardio-vasculaires.

Contre-indications

Insuffisance hépatique et élévation des transaminases (> 3 fois la limite supérieure des valeurs normales)
(RCP).

Atorvastatine: sur le site Web https.//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, U'atorvastatine est considérée
comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique.

Rosuvastatine: insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

Un risque plus élevé deffets indésirables a été démontré en cas de traitement hypolipidémiant intensif.
Manifestations musculaires: myalgies, myopathie, aboutissant rarement a une rhabdomyolyse et une
insuffisance rénale; ce risque augmente chez les personnes agées et les patients atteints d'insuffisance
rénale, et en cas d'association a certains autres médicaments (voir la rubrique "Interactions”).

Troubles gastro-intestinaux, élévation modérée et souvent temporaire des transaminases, rarement
hépatite.

Incidence légérement accrue de diabéte de type 2.'%°

Rare: polyneuropathie, myasthénie.

Grossesse et allaitement

Etant donné Ll'interférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions

Risque accru de toxicité musculaire en cas d'association:

* adautres médicaments hypolipidémiants tels que les fibrates et 'acide bempédoique
* alacolchicine

* alaciclosporine (par inhibition des transporteurs OAT1B1 et OATP1B3)
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* aux (néo)macrolides

* aux inhibiteurs du CYP3A4 (pour l'atorvastatine et la simvastatine), aux inhibiteurs du CYP2C9 (pour
la rosuvastatine) ou aux inhibiteurs de la P-gp (pour l'atorvastatine).

Les statines étant susceptibles de se fixer sur les résines échangeuses d'anions, elles doivent étre prises

au moins une heure avant ou quatre heures apres la prise de la résine échangeuse d’anions.

Potentialisation de leffet des antagonistes de la vitamine K par la rosuvastatine, et peut-étre par les

autres statines.

Augmentation des concentrations plasmatiques lors de l'utilisation concomitante de certains inhibiteurs

de protéase (atazanavir + ritonavir; lopinavir + ritonavir) ou du roxadustat par inhibition du transporteur

OATP.

Latorvastatine est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans

Intro.6.3.).

La rosuvastatine est un substrat du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

La simvastatine est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

En présence de symptdmes évoquant une atteinte musculaire, arréter temporairement le traitement et

mesurer le taux de créatine kinase (CK).'!

e si ce taux est inférieur a 4 fois la limite supérieure des valeurs normales, il est recommandé
d’interrompre le traitement pendant 2-4 semaines. Si les manifestations musculaires restent
inchangées, la statine initiale peut étre reprise et d'autres causes des manifestations musculaires
doivent étre envisagées; si les symptomes s'améliorent, il est recommandé d’instaurer une autre
statine. Si ensuite les symptomes réapparaissent, il est recommandé d’'instaurer une troisiéme statine
a faible dose ou d'instaurer l'une des statines déja essayées en adaptant le schéma posologique (un
jour sur deux, ou deux fois par semaine).

* si le taux de CK dépasse 4 fois la limite supérieure des valeurs normales, il est recommandé, apres
une interruption de 6 semaines ou aprés normalisation des CK, de réintroduire prudemment une
autre statine et/ou d'administrer une dose plus faible, ou de suivre un schéma posologique alternatif.

En présence de symptdmes évoquant des troubles hépatiques, mesurer le taux de transaminases et

arréter le traitement si ce taux se maintient a un niveau 3 fois plus élevé que la limite supérieure des

valeurs normales. On peut envisager, aprés normalisation, de réintroduire prudemment une autre statine
et/ou d’'administrer une dose plus faible.

Eviter des doses élevées de statines chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée 3

sévere.

Posologie

Les statines se prennent de préférence le soir, étant donné que la synthese de cholestérol a surtout lieu
la nuit; pour latorvastatine et la rosuvastatine, ceci est probablement moins important vu leur longue
durée d’action.

La plupart des guidelines proposent une dose initiale moyenne a élevée, selon la situation (prévention
primaire ou secondaire) ou selon la réduction du taux de LDL-cholestérol que lon souhaite obtenir.*®
Chez les patients ayant un syndrome coronarien aigu, le traitement est amorcé dés que possible a dose
élevée. Pour la discussion sur les valeurs cibles de LDL-C, voir rubrique "Positionnement".

Eviter des doses élevées de simvastatine (80 mg par jour) en raison du risque accru de rhabdomyolyse
[voir Folia de septembre 2011].

1.12.2. Fibrates

Les fibrates sont des agonistes des récepteurs nucléaires PPAR-q; ils modulent lexpression génique de plusieurs
enzymes impliquées dans le métabolisme lipidique. Les fibrates induisent une réduction plus importante des
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triglycérides que les statines. Le taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol baisse aussi, dans une moindre
mesure, tandis que le taux de HDL-cholestérol augmente.
Le ciprofibrate n'est plus commercialisé depuis décembre 2025.

Positionnement

* Voir1.12.

* Aucun effet sur la mortalité cardio-vasculaire et la mortalité totale n'a été démontré avec les fibrates
disponibles en Belgique.

*  Plusieurs études observationnelles suggéerent qu'un taux de triglycérides a jeun > 150 mg/dl augmente le
risque cardio-vasculaire’? , mais il n'est pas prouvé qu’une réduction de Uhypertriglycéridémie par des
médicaments ait un effet positif sur les maladies cardio-vasculaires.

* Les fibrates sont utilisés dans la prévention de la pancréatite chez les personnes présentant un taux tres
élevé de triglycérides (> 500-1000 ml/dl a jeun). Ils réduisent le taux de triglycérides, mais aucune étude
clinique ne prouve qu'ils ont un effet sur l'incidence de la pancréatite.’”” Cette indication ne figure pas
dans les RCP.

Indications (synthéese du RCP)

* Dyslipidémie chez les patients nécessitant un traitement médicamenteux et intolérants aux statines.
*  Hypertriglycéridémie.

Contre-indications
* Insuffisance hépatique (RCP).

* Maladies de la vésicule biliaire, y compris calculs biliaires.
» Ciprofibrate, fénofibrate: insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

* Troubles gastro-intestinaux, atteinte hépatique, lithiase biliaire, pancréatite.
* Myalgies, surtout en cas d’association a une statine ou en cas d'insuffisance rénale.
*  Augmentation de la créatinine et de ’homocystéine.

Grossesse et allaitement

« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions

* Potentialisation de leffet des antagonistes de la vitamine K et des sulfamidés hypoglycémiants.

* Risque accru de toxicité musculaire en cas d’association a une statine ou a la colchicine.

* Les fibrates étant susceptibles de se fixer sur les résines échangeuses danions, ils doivent étre pris au
moins une heure avant ou quatre heures aprés la prise de la résine échangeuse d’anions.

1.12.3. Résines échangeuses d'anions

Les résines échangeuses d'anions lient les sels biliaires dans l'intestin et interrompent ainsi leur cycle entéro-
hépatique, ce qui entraine une diminution des taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol. Chez certains
patients, une augmentation de la concentration plasmatique des triglycérides est observée.

Positionnement

*  Voir1.12.

* |l existe des données limitées provenant détudes cliniques plus anciennes, dans lesquelles il a été
démontré que les résines échangeuses d'anions réduisaient la morbidité et la mortalité cardio-
vasculaires™* , mais ces médicaments ne sont plus utilisés en raison de leurs nombreux effets
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Indications (synthéese du RCP)

indésirables et de la disponibilité d'alternatives.

*  Dyslipidémie chez les patients nécessitant un traitement médicamenteux et intolérants aux statines.
e Prurit consécutif a un ictére par cholestase.
* Diarrhée par malabsorption des sels biliaires.

Effets indésirables

» Troubles gastro-intestinaux (nausées, trés souvent constipation).
» Deéficience en vitamines liposolubles, en acide folique, en calcium et en fer en cas d'usage prolongé de
doses élevées.

Grossesse et allaitement

« Etant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période dallaitement.

Interactions

» Fixation de certains médicaments, entre autres les glycosides digitaliques, les antagonistes de la vitamine
K, la lévothyroxine, les contraceptifs oraux et le contraceptif durgence lévonorgestrel [voir Folia de
novembre 2021], les fibrates, les statines et lézétimibe, sur les résines échangeuses danions: ces
médicaments doivent donc étre pris au moins une heure avant, ou quatre heures aprés la prise des
résines échangeuses d’'anions.

Administration et posologie

* Les résines échangeuses d'anions sont disponibles sous forme de poudre, a dissoudre dans un liquide.
* Elles doivent étre prises avant ou pendant le repas, avec beaucoup de liquide, de préférence le matin.
* La dose doit étre augmentée progressivement.

1.12.4. Ezétimibe

Lézétimibe inhibe de facon sélective l'absorption intestinale du cholestérol, ce qui entraine une diminution des
taux de cholestérol total et du LDL-cholestérol. Il n'a que peu d'effet sur les triglycérides et sur le HDL-cholestérol.

Positionnement

*  Voir1.12.

» |ézétimibe en monothérapie n'a pas été étudié sur des critéres dévaluation cliniques forts, méme chez
les patients ayant une intolérance a une statine.

e [ézétimibe, en association avec une statine, a un effet limité sur la morbidité cardio-vasculaire chez
certains patients a risque, mais pas deffet avéré sur la mortalité cardio-vasculaire et totale [voir Folia de
novembre 2015].*%° 11

Indications (synthése du RCP)

* Dyslipidémie: en monothérapie, chez les patients nécessitant un traitement médicamenteux et intolérants
aux statines; en association a une statine, lorsqu’'une réduction supplémentaire du cholestérol total ou du
LDL-cholestérol est recherchée, en plus de celle obtenue avec la dose maximale tolérée de la statine.

*  Prévention secondaire des événements cardio-vasculaires chez les patients avec un antécédent d’accident
coronarien aigu, déja traités ou non par une statine (voir rubriqgue “Positionnement” en ce qui concerne
l'ézétimibe en monothérapie).

Contre-indications
* Insuffisance hépatique (RCP).
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Effets indésirables

» (éphalées, troubles gastro-intestinaux, élévation des enzymes hépatiques.
» Atteinte musculaire avec rarement (surtout en association avec une statine) une rhabdomyolyse.

Grossesse et allaitement

« Etant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions
* Lézétimibe étant susceptible de se fixer sur les résines échangeuses danions, il doit étre pris au moins
une heure avant ou quatre heures aprés la prise de la résine échangeuse d'anions.
1.12.5. Acides gras oméga-3

A fortes doses, les acides gras oméga-3 (> 2 g/jour) baissent les taux de VLDL et de triglycérides en diminuant la
synthése hépatique des triglycérides.

Positionnement

* Voir1.12.

» Lefficacité des acides gras oméga-3 pour la prévention cardio-vasculaire est incertaine. Quelques études
anciennes montraient un effet limité en prévention secondaire, mais des études plus récentes ne
montrent aucun bénéfice. Un bénéfice est toutefois suggéré dans une étude portant sur un dérivé de
l'acide eicosapentaénoique a forte dose, non disponible en Belgique, mais étude en question présente
des lacunes méthodologiques. A L'inverse, un risque accru de fibrillation auriculaire est clairement établi,
en particulier avec les doses plus fortes (> 1 g/jour). Par conséquent, le rapport bénéfice/risque de ces
produits semble actuellement négatif [voir Folia de septembre 2019 et Folia de mars 2024].

Indications (synthéese du RCP)
* La spécialité a base d'acides gras oméga-3 est proposée dans certaines formes d’hypertriglycéridémie.
Effets indésirables

* Dyspepsie et autres troubles gastro-intestinaux, élévation modérée des enzymes hépatiques.

» Certaines études ayant évalué des acides gras oméga-3 a fortes doses ont constaté une aug-mentation de
Uincidence de la fibrillation auriculaire [voir Folia de mars 2024].

* Rare: éruption cutanée, urticaire, saignements.

Interactions

* Potentialisation de leffet des antagonistes de la vitamine K lorsqu'ils sont utilisés simultanément avec
des doses élevées d'acides gras oméga-3.

Grossesse et allaitement

+ FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

1.12.6. Inhibiteurs de la PCSK9

Lalirocumab et l'évolocumab sont des anticorps monoclonaux se liant a une protéine qui régule le métabolisme
des récepteurs LDL, ce qui augmente le nombre de récepteurs disponibles.

Positionnement
e Voir1.12.
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* Il nexiste pas détudes avec critéres dévaluation forts sur la monothérapie chez les patients intolérants
aux statines, méme si cette indication figure le RCP.!*

Indications (synthéese du RCP)

*  Hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale (pour lalirocumab déja a partir de l'age de 8 ans)
et non familiale) ou dyslipidémie mixte:
* en association a une statine seule ou une statine avec d’autres hypolipidémiants, lorsqu'une
réduction supplémentaire du LDL-cholestérol est recherchée;
* en monothérapie ou en association a dautres hypolipidémiants en cas de contre-indication ou
d’intolérance aux statines.
»  Prévention cardio-vasculaire chez les patients atteints d'une maladie cardio-vasculaire athéroscléreuse
aveérée:
* enassociation a une statine a la dose maximale tolérée avec ou sans d’autres hypolipidémiants;
* en monothérapie ou en association a dautres hypolipidémiants en cas de contre-indication ou
d’intolérance aux statines.
+ Evolocumab: aussi hypercholestérolémie familiale homozygote, en association a dautres
hypolipidémiants.
*  Ces médicaments ne sont remboursés que sous certaines conditions.

Effets indésirables

» Réactions au site d’injection.

*  Symptdmes des voies respiratoires supérieures et syndrome pseudo-grippal.

* Myalgies ou arthralgies (rare).

* Rarement formation d’anticorps (neutralisants); limpact clinique a long terme n'est pas clair.

Grossesse et allaitement
« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.
1.12.7. Inclisiran

Linclisiran est un petit ARN interférent (small interfering RNA) qui limite la synthése de la protéine PSCK9. Ainsi le
nombre de récepteurs LDL disponibles augmente, ce qui entraine une réduction marquée des taux de LDL-
cholestérol.

Positionnement
*  Voir1.12.
Indications (synthése du RCP)

*  Hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou dyslipidémie mixte:
* en association a une statine, seule ou avec dautres hypolipidémiants, chez les patients chez qui on
vise une diminution plus prononcée du LDL-cholestérol,
* en monothérapie ou en association a dautres hypolipidémiants en cas de contre-indication ou
d’intolérance aux statines.
* (e médicament n'est remboursé que sous certaines conditions.

Effets indésirables
» Réactions au site d’injection.
Grossesse et allaitement

« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
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1.12.8. Acide bempédoique

hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Lacide bempédoique est un inhibiteur de UATP-citrate lyase qui intervient dans la synthése hépatique du
cholestérol. Il diminue les taux de LDL-cholestérol.

Positionnement
*  Voir1.12.
Indications (synthése du RCP)

*  Hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou dyslipidémie mixte:
* en association avec une statine ou une statine et d’autres hypolipidémiants, chez les patients chez
qui on vise une diminution plus prononcée du LDL-cholestérol
* en monothérapie ou en association avec d’autres hypolipidémiants en cas d’intolérance ou de contre-
indications aux statines.
* Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse avérée ou risque cardiovasculaire élevé, pour diminuer le taux
de LDL-cholestérol en complément de la correction des autres facteurs de risque:
* chez les patients traités par statine a dose maximale tolérée avec ou sans ézétimibe
* seul ou en association avec l'ézétimibe en cas d’'intolérance ou de contre-indication aux statines.
* (e médicament n'est remboursé que sous certaines conditions.

Contre-indications
* Administration concomitante de simvastatine a une dose supérieure a 40 mg.
Effets indésirables

*  Hyperuricémie avec risque de crise de goutte, surtout chez les patients prédisposés.
*  Douleurs aux extrémités, augmentation possible du risque de rupture du tendon

*  Anémie.

* Augmentation des enzymes hépatiques.

Grossesse et allaitement

« FEtant donné linterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période d'allaitement.

Interactions

* Augmentation des concentrations plasmatiques des statines avec risque de myopathie (et
rhabdomyolyse).

Précautions particulieres

» Evaluation de la fonction hépatique en début de traitement, et régulierement chez les patients avec une
insuffisance hépatique sévére. Le traitement doit étre interrompu si les transaminases sont trois fois
supérieures a la limite supérieure de la norme.

1.12.9. Associations

Positionnement

*  Voir 1.12. pour le positionnement des différents médicaments en monothérapie.

+ Ezétimibe + statine: lajout dézétimibe & la simvastatine diminue légérement la morbidité cardio-
vasculaire, par rapport a la simvastatine en monothérapie, chez les patients atteints d’insuffisance rénale
et chez les patients avec un syndrome coronarien récent. IL n’y a aucun effet prouvé sur la mortalité totale
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ou cardio-vasculaire.'” ™ En ce qui concerne l'ajout dézétimibe a l'atorvastatine ou a la rosuvastatine, on
ne dispose pas de données cliniques sur des critéres dévaluation forts (mortalité, morbidité) ni sur la
sécurité demploi.

Fibrate + statine: rien ne prouve la supériorité de cette association en termes de réduction de la
morbidité ou de la mortalité cardio-vasculaire, par rapport a la statine en monothérapie.

Acide bempédoique + ézétimibe: cette association semble plus efficace que chacun des composés en
monothérapie pour réduire le LDL-cholestérol [voir Folia de janvier 2022], mais il nexiste pas détudes en
prévention de la morbi-mortalité cardiovasculaire [voir Folia de septembre 2024].

Indications (synthése du RCP)

Ezétimibe + statine:

* hypercholestérolémie chez les patients a haut risque cardio-vasculaire lorsqu’une réduction
supplémentaire du cholestérol total ou du LDL-cholestérol est recherchée, en plus de celle obtenue
avec la dose maximale tolérée d'une statine seule.

* prévention secondaire des évenements cardio-vasculaires chez les patients avec un antécédent
d’accident coronarien aigu, déja traités ou non par une statine.

Fénofibrate + pravastatine: hyperlipidémie mixte chez les patients a haut risque cardiovasculaire dont le

taux de LDL-cholestérol est controlé de maniere adéquate par pravastatine 40 mg en monotherapie ou

par une autre statine a dose modérée, afin de réduire le taux de triglycérides et daugmenter le taux de

HDL-cholestérol.

Acide bempédoique + ézétimibe:

* hypercholestérolémie primaire ou dyslipidémie mixte: en association avec une statine chez les
patients chez qui on vise une diminution plus prononcée du LDL-cholestérol, ou en monothérapie en
cas d’intolérance ou de contre-indications aux statines.

* maladie cardiovasculaire athéroscléreuse avérée ou risque cardiovasculaire élevé, pour diminuer le
taux de LDL-cholestérol en complément de la correction des autres facteurs de risque:

* en cas d’hypercholestérolémie non contrélée sous statine a dose maximale tolérée et ézétimibe
* en cas dintolérance ou de contre-indication aux statines et avec une hypercholestérolémie non
controlée sous ézétimibe

Certaines associations ne sont remboursées que sous certaines conditions.

Contre-indications

Celles de chaque substance: voir 1.12.1.,1.12.2.,1.12.4. et 1.12.8..

Insuffisance hépatique (RCP).

Pravastatine + fénofibrate: également insuffisance rénale sévére (RCP).

Acide bempédoique + ézétimibe: administration concomitante avec des statines en cas daffection
hépatique évolutive ou délévation persistante des enzymes hépatiques.

Effets indésirables, grossesse et allaitement, interactions, et précautions
particulieres

Ceux de chaque substance: voir 1.12.1.,1.12.2.,1.12.4. et 1.12.8..

Risque accru de toxicité musculaire. Les associations contenant une forte dose de simvastatine (80 mg
par jour) doivent étre évitées en raison du risque accru de rhabdomyolyse.

Lassociation acide bempédoique + ézétimibe est déconseillée en cas d’insuffisance hépatique modérée.
Etant donné Llinterférence possible sur la synthése des stéroides, il est déconseillé dutiliser les
hypolipidémiants pendant la grossesse et la période dallaitement.
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1.13. Associations pour la prévention cardio-vasculaire

Positionnement

* De telles associations fixes ne permettent pas d’ajuster individuellement la dose de chacun des principes
actifs, mais elles pourraient faciliter lobservance thérapeutique. De plus, il existe un risque de
méconnaissance du patient de ce qu'il prend et a quelle dose, ce qui peut conduire a des erreurs
thérapeutiques.

* En prévention primaire, il n'est pas prouvé que le recours a ces associations dans une population
occidentale donnent de meilleurs résultats qu'une prise en charge individuelle des principaux facteurs de
risque [voir Folia de novembre 2019].*** En prévention secondaire, des données suggérent que le recours a
une association fixe peut étre associé a de meilleurs résultats en termes de morbidité et de mortalité
cardiovasculaires, ce qui pourrait s'expliquer par la meilleure observance thérapeutique.’”

Indications (synthéese du RCP)

* Acide acétylsalicylique + atorvastatine + ramipril: prévention secondaire des accidents cardio-vasculaires
chez les patients controlés avec chacun des composants individuels.

*  Atorvastatine + périndopril: prise en charge du risque cardio-vasculaire de ladulte déja controlé avec
chacun des composants individuels.

* Atorvastatine + périndopril + amlodipine: hypertension artérielle et/ou maladie coronarienne stable
(angine de poitrine stable, post-infarctus) chez l'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire ou
une hyperlipidémie mixte et déja contrélé avec chacun des composants individuels.

Contre-indications

* Voirlé6.,1.71.,1.121. et 2.1.1.1.

* Acide acétylsalicylique + atorvastatine + ramipril: insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique
sévere (RCP).

»  Atorvastatine + périndopril + amlodipine: insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables, grossesse et allaitement, interactions, et précautions
particulieres

« Voir16.,1.71.,112.1. et 2.1.1.1.
Posologie

* Nous ne mentionnons pas de posologie ci-dessous; tous ces produits sont a prendre une fois par jour.

1.14. Médicaments de I’hypertension pulmonaire

* Lambrisentan, le bosentan et le macitentan sont des antagonistes des récepteurs de lendothéline.

* Le sildénafil et le tadalafil sont des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5. Le sildénafil et le
tadalafil sont aussi utilisés dans les problémes d'érection (voir 7.3.1.).

* Lépoprosténol (voir 2.1.1.3.) est une prostaglandine naturelle.

* Le riociguat stimule la guanylate cyclase soluble, comme le vériciguat, qui est utilisé dans le traitement
de linsuffisance cardiaque chronique (voir 1.3.3.).

* Le sélexipag est un agoniste sélectif du récepteur de la prostacycline.

* Le tréprostinil est un analogue de la prostacycline.

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement de certaines formes d’hypertension pulmonaire, en monothérapie ou associés. L'indication d’'un
traitement par ces médicaments est posée par un médecin spécialiste en fonction de la gravité et de la
cause de l'hypertension pulmonaire. Nous renvoyons au RCP pour les indications spécifiques des
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différents médicaments.

Contre-indications

Ambrisentan: fibrose pulmonaire idiopathique, grossesse, insuffisance hépatique sévere (RCP).

Bosentan: grossesse, insuffisance hépatique (RCP).

Macitentan: grossesse, insuffisance hépatique sévere (RCP).

Riociguat: utilisation concomitante d’'inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 ou de dérivés nitrés,
pneumonie interstitielle idiopathique, grossesse, insuffisance hépatique sévere (RCP).

Sélexipag: affection coronarienne sévere, infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral récent,
insuffisance cardiaque, arythmies sévéres, valvulopathie.

Sildénafil et tadalafil: voir 7.3.1.

Tréprostinil: hypertension pulmonaire liée a une maladie veino-occlusive, dysfonctionnement sévére du
ventricule gauche ou insuffisance cardiaque décompensée, anomalies valvulaires avec dysfonctionnement
myocardique, cardiopathie ischémique, arythmie sévére, hémorragie active, insuffisance hépatique sévere
(RCP).

Effets indésirables

Ambrisentan, bosentan et macitentan: élévation des enzymes hépatiques et toxicité hépatique, anémie,
cedéme, bouffées de chaleur, congestion nasale.

Epoprosténol: voir 2.1.1.3.

[loprost: saignements, hypotension, toux, céphalées.

Riociguat: céphalées, vertiges, troubles gastro-intestinaux, cedeme.

Sélexipag: céphalées, troubles gastro-intestinaux, bouffées de chaleur, angio-oedéme.

Sildénafil et tadalafil: voir 7.3.1.

Tréprostinil: céphalées, vasodilatation, troubles gastro-intestinaux, éruptions cutanées, douleurs de la
machoire, réaction au site de perfusion, vertiges, hypotension, hémorragies, prurit, douleurs musculaires,
articulaires et aux extrémités, cedeme.

Grossesse et allaitement

Lambrisentan, le bosentan, le macitentan et le riociguat sont contre-indiqués pendant la grossesse
(tératogénicité chez l'animal) et pendant la période d’allaitement.

Epoprosténol, sélexipag, sildénafil, tadalafil et tréprostinil: il n'est pas possible de se prononcer sur la
sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse et l'allaitement (pas ou peu d’'informations).

Interactions

Bosentan: risque accru de toxicité hépatique en cas d’association au glibenclamide.

Lambrisentan est un substrat du CYP2C19 et du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et
Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Le bosentan est un substrat et inducteur du CYP3A4 et un inducteur du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans
Intro.6.3.) avec entre autres: diminution de leffet des antagonistes de la vitamine K. Une autre interaction
importante résultant de l'induction enzymatique (CYP3A4) est la perte defficacité des contraceptifs
hormonaux (oraux, transdermiques, vaginaux, implants) et de la contraception d'urgence hormonale par
voie orale [voir Folia de novembre 2021, incluant des recommandations pour éviter l'interaction].
Ambrisentan et bosentan: augmentation des concentrations plasmatiques en cas dassociation a la
ciclosporine, inhibiteur des transporteurs OATP1B1 et OATP1B3.

Le macitentan est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Riociguat: lutilisation concomitante de dérivés nitrés ou d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5
est contre-indiquée en raison du risque accru d’hypotension.

Le riociguat est un substrat du CYP2C8, du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau
Id. dans Intro.6.3.).
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Le sélexipag est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Sildénafil et tadalafil, voir 7.3.1.

Le tréprostinil est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.). Risque accru d’hémorragie en
cas dassociation du tréprostinil a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels que les
AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

/

1.15. Médicaments divers dans des pathologies cardio-vasculaires

1.15.1. Alprostadil

Lalprostadil est une prostaglandine E;.
La spécialité a base d’alprostadil, destinée a l'administration intracaverneuse dans les troubles de lérection, est
mentionnée au chapitre 7.3.3..

Indications (synthéese du RCP)

* Maintien provisoire de louverture ou réouverture du canal artériel chez les nouveau-nés atteints de
certaines anomalies cardiaques ducto-dépendantes (dans lattente d’une intervention chirurgicale).

1.15.2. Médicaments pour stimuler la fermeture du canal artériel

Indications (synthése du RCP)

» Traitement du canal artériel persistant hémodynamiquement significatif chez le nouveau-né prématuré
d’age gestationnel inférieur a 34 semaines.

Contre-indications

* Insuffisance rénale sévere (RCP).

1.15.3. Médicaments de la cardiomyopathie hypertrophique obstructive
Le mavacamten est un inhibiteur réversible de la myosine cardiaque.
Positionnement

» Lefficacité et la sécurité a long terme du mavacamten ne sont pas suffisamment documentées (voir Folia
de septembre 2024). En raison de ses effets indésirables fréquents et des interactions potentielles, son
rapport bénéfice/risque est incertain.'?*'?’

Indications (synthéese du RCP)
» (ardiomyopathie hypertrophique obstructive symptomatique.
Effets indésirables

» Dysfonctionnement systolique (fraction d'éjection réduite (< 50 %), avec ou sans symptdmes).
» Etourdissements, dyspnée, syncope.

Interactions

*  Mavacamten est un substrat du CYP2C19 et du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.). Le RCP fournit des
instructions détaillées pour les adaptations de la posologie en fonction de l'administration d'inhibiteurs
ou d'inducteurs du CYP2C19 et/ou du CYP3A4 et du phénotype du CYP2C19.

Précautions particulieres

*  Vu le risque d’'insuffisance cardiaque, les patients doivent étre rigoureusement suivis lors de Uinstauration
du traitement et tout au long du traitement.
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2. Sang et coagulation

2.1. Antithrombotiques
2.2. Antihémorragiques
2.3.Médicaments de l'hématopoiese

2.1. Antithrombotiques

Ce chapitre reprend successivement:
* les antiagrégants
* les anticoagulants
* les thrombolytiques.

Positionnement

* Les antithrombotiques sont utilisés dans le traitement et la prévention primaire et/ou secondaire de
diverses pathologies cardio-vasculaires.

* Les antiagrégants interférent avec lagrégation plaquettaire. Les anticoagulants agissent a différents
niveaux de la cascade de la coagulation. Ils sont utilisés pour prévenir la formation ou lextension de
caillots sanguins (thrombus).

* Les thrombolytiques sont utilisés pour dissoudre les thrombus récemment formés.

* Pour un positionnement plus spécifique, voir la rubrique "Positionnement” des sous-chapitres
correspondants.

Effets indésirables
* Risque d'hémorragie avec tous les médicaments antithrombotiques.
Précautions particulieres

* La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.
* Interruption préopératoire des antithrombotiques [voir Folia de juin 2011 et Folia d'avril 2016].
* La décision d'interrompre la prise dantithrombotiques lors d'une intervention, ainsi que la durée de
cette interruption, dépendent de plusieurs facteurs:
* Le patient et son profil de risque cardio-vasculaire: en cas d'interruption, y a-t-il un risque
important de complications thromboemboliques?
* Letype d'intervention:
* Interventions a risque hémorragique éleve, telles que p.ex. amygdalectomie, prostatectomie
transuréthrale, neurochirurgie ou chirurgie au niveau du segment postérieur de l'ceil
* Interventions a faible risque hémorragique, telles que p.ex. chirurgie de la cataracte,
intervention vasculaire percutanée, chirurgie du canal carpien
* Interventions dentaires: la plupart des interventions sont associées a un risque
hémorragique trés limité et ne nécessitent pas d’ajustement du traitement antithrombotique
ou seulement un ajustement minimal, a condition de prendre suffisamment de mesures
préventives et péri-opératoires pour prévenir et minimiser 'hémorragie.
* Les conseils suivants peuvent étre donnés pour les différents antithrombotiques (sources: guidelines
ACCP, recommandations UZGent et guideline du Kennisinstituut Mondzorg).
*  Acide acétylsalicylique
» Patients a faible risque cardio-vasculaire: arréter l'acide acétylsalicylique 5 a 7 jours avant
l'intervention.
* Patients a haut risque cardio-vasculaire: la prise d'acide acétylsalicylique ne doit pas étre
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interrompue systématiquement:

* en cas d'intervention a faible risque hémorragique, ne pas interrompre le traitement;

* en cas dintervention a risque hémorragique élevé, arréter lacide acétylsalicylique 7
jours avant l'intervention.

Il n'existe pas suffisamment de données concernant le relais par héparine.

Reprendre le traitement 12-24 heures apres lintervention.

* Inhibiteurs du récepteur P2Y;, (éventuellement en association avec de l'acide acétylsalicylique)

Chez les patients présentant un haut risque de thrombose (3 a 6 premiers mois aprés un
syndrome coronarien aigu ou la pose d'un stent), seules les interventions vitales sont
pratiquées, en poursuivant le traitement antithrombotique, sauf en cas de risque
hémorragique élevé.

Chez les autres patients, l'administration des inhibiteurs du récepteur P2Y,, peut étre
temporairement interrompue, mais le traitement antithrombotique sera poursuivi avec de
l'acide acétylsalicylique. Une consultation préalable avec le cardiologue est fortement
recommandée.

Si lon décide d'interrompre ladministration de Uinhibiteur du récepteur P2Yy, : arréter le
clopidogrel 5 jours, le prasugrel au moins 7 jours et le ticagrélor au moins 3 jours avant une
intervention programmeée; la ticlopidine: 10 jours avant.

IL n'existe pas suffisamment de données concernant le relais par héparine.

Reprendre le traitement 12-24 heures apres lintervention.

*  Héparines (tous types)

Intervention a faible risque hémorragique: ne pas interrompre 'héparine.

Intervention a risque hémorragique élevé: la décision d'interrompre ou non |'héparine
dépend de lindication de U'héparinothérapie et doit étre prise en concertation avec le
médecin traitant.

Reprendre le traitement 12 a 24 heures aprés lintervention.

*  Antagonistes de la vitamine K

Intervention a faible risque hémorragique: ne pas interrompre l'antagoniste de la vitamine K.

Intervention a risque hémorragique élevé et a risque thromboembolique élevé: arréter

l'antagoniste de la vitamine K et le remplacer temporairement par une héparine de bas poids

moléculaire (relais ou bridging).

Intervention a risque hémorragique élevé et a faible risque thromboembolique: arréter

l'antagoniste de la vitamine K sans le remplacer par une héparine de bas poids moléculaire

(un relais par héparine n’a pas de bénéfice clair en termes de prévention thromboembolique,

alors qu’il expose a un risque hémorragique majoré).

En cas d’interruption du traitement par antagoniste de la vitamine K:

* interrompre l'acénocoumarol 2 a 4 jours avant lintervention

* interrompre la phénprocoumone 7 a 10 jours avant lintervention

* interrompre la warfarine 5 jours avant l'intervention

* reprendre l'antagoniste de la vitamine K 24 heures apres lintervention.

En cas de relais préopératoire par héparine de bas poids moléculaire:

* initier 'THBPM 3 jours avant lintervention a dose thérapeutique

* administrer la derniére dose (moitié de la dose journaliére) au plus tard 24 heures avant
l'intervention

* reprendre l'héparine 12-24 heures apres l'intervention (ou plus tard en cas de risque
hémorragique élevé)

*  poursuivre U'héparinothérapie jusqu'a obtention d'un INR thérapeutique.

*  Anticoagulants oraux directs (AOD)

Inhibiteurs du facteur Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxaban):
*  Pour la plupart des interventions dentaires, il n'est pas nécessaire d'interrompre la prise;
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on peut éventuellement envisager de sauter la prise le matin de l'intervention.

* Intervention a faible risque hémorragique: interrompre la prise 24 heures avant
l'intervention.

* Intervention a risque hémorragique élevé: interrompre la prise 48 heures avant
l'intervention (indépendamment de la fonction rénale).

* Inhibiteur de la thrombine (dabigatran):

*  Pour la plupart des interventions dentaires, il n'est pas nécessaire d'interrompre la prise;
on peut éventuellement envisager de sauter la prise le matin de l'intervention.

* Le dabigatran étant en grande partie éliminé par voie rénale, linterruption du traitement
dépend de la fonction rénale et du risque hémorragique lié a l'intervention (entre 24
heures avant lintervention en cas de fonction rénale normale et de faible risque
hémorragique, et jusqu’a 4 jours avant lintervention en cas de clairance de la créatinine
de 30-50 ml/min/1,73m’ et de risque hémorragique élevé; voir le RCP).

* Un relais préopératoire par héparine de bas poids moléculaire n'est pas nécessaire car les

AOD ont une courte demi-vie.

* Reprendre le traitement 24 heures (faible risque hémorragique) a 48 heures (risque
hémorragique élevé) apres lintervention.

2.1.1. Antiagrégants

Ce chapitre reprend successivement:
* lacide acétylsalicylique
* les thiénopyridines (clopidogrel, prasugrel et ticlopidine)
* les inhibiteurs réversibles du récepteur P2Y;, (cangrélor, ticagrélor)
* |époprosténol
» les antagonistes des récepteurs GP IIb/llla (eptifibatide, tirofiban).

En induisant une inhibition irréversible de la cyclo-oxygénase, lacide acétylsalicylique bloque la synthése du
thromboxane A2, ce qui provoque une inhibition de l'agrégation plaquettaire.

Positionnement

*  Phase (hyper)aigué (en attendant l'hospitalisation) d'un:

syndrome coronarien aigu: une dose de charge unique de 160-325 mg d’acide acétylsalicylique (de
préférence sous forme soluble; si des comprimés gastro-résistants sont utilisés, demander au patient
de les croquer) est administrée dés que possible.*?

AIT: aprés disparition des déficits fonctionnels, lorsque le diagnostic dAIT est établi: une dose de
charge unique de 160-325 mg dacide acétylsalicylique est administrée, a moins qu'une évaluation
neurologique immédiate ne soit possible.**

AVC: les guidelines ne préconisent plus ladministration dacide acétylsalicylique en phase
préhospitaliére de TAVC. Ceci dans le cadre de l'approche actuelle du “time is brain”, avec admission en
urgence, imagerie rapide et, si possible, thrombolyse.”*

*  Prévention cardio-vasculaire secondaire aprés un infarctus du myocarde ou un accident vasculaire
cérébral:

l'acide acétylsalicylique (80-100 mg par jour, généralement sous la forme gastro-résistante) est le
mieux documenté®’

aprés un infarctus du myocarde, un inhibiteur du récepteur P2Y, est généralement associé a l'acide
acétylsalicylique pendant 12 mois. Apres ces délais, il nest pas prouvé que le bénéfice éventuel
lemporte sur le risque hémorragique accru (voir 2.1.1.2.)%°

apres la pose d’un stent coronarien, un inhibiteur du récepteur P2Y;, est généralement associé a
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l'acide acétylsalicylique pendant 3 & 6 mois (voir 2.1.1.2.)°
e aprés un AIT ou un AVC mineur, un inhibiteur du récepteur P2Y,, est parfois associé a lacide
acétylsalicylique pendant les premiéres semaines (voir 2.1.1.2.) [voir Folia de juillet 2019].>*°
En prévention cardio-vasculaire primaire, plusieurs grandes RCT ont montré que les bénéfices éventuels
liés a la prise d'acide acétylsalicylique ne lemportaient pas sur les risques (risque hémorragique) méme
chez les patients diabétiques [voir Folia d'avril 2019].***2
Prévention thrombo-embolique en cas de fibrillation auriculaire: chez les patients a faible risque, lutilité
d'une monothérapie par acide acétylsalicylique est fortement mise en doute, et elle nest plus
recommandée dans les guidelines les plus récents.® Lassociation dacide acétylsalicylique et de
clopidogrel est moins efficace que les anticoagulants oraux et s'accompagne d’un risque hémorragique
aussi éleve."
Douleur et fiévre: la place de l'acide acétylsalicylique est trés limitée. Son rapport bénéfice/risque dans ces
indications est moins favorable que celui du paracétamol et de Uibuprofene (voir 8.1.).
Chez les femmes enceintes a haut risque de pré-éclampsie, l'acide acétylsalicylique a faible dose (100-
150 mg p.j.) est utilisé a titre préventif (voir rubrique “Grossesse et allaitement”).” * Cette indication ne
figure pas dans le RCP.

Indications (synthése du RCP)

Infarctus aigu du myocarde et angor instable.

Accident vasculaire cérébral ischémique aigu confirmé par imagerie.

Prévention secondaire dans les groupes de patients suivants:

* patients souffrant d'angor stable;

* patients ayant déja eu un infarctus du myocarde;

* patients ayant déja eu un AIT ou un AVC ischémique;

*  patients souffrant d'artériopathie périphérique;

* patients ayant subi une angioplastie (coronaire ou périphérique) ou une chirurgie de
revascularisation.

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.

(Antécédents d’) ulcere gastro-duodénal.

Hypersensibilité aux salicylés ou aux autres AINS (hypersensibilité croisée possible).
Enfants de moins de 12 ans atteints d'une infection virale (en particulier grippe et varicelle).
Insuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique sévere (a fortes doses) (RCP).

Effets indésirables

Hémorragie: des probléemes d’hémorragie, tels que des hémorragies apreés une extraction dentaire, des
hémorragies gastro-intestinales ou rarement des hémorragies intracraniennes, peuvent survenir méme
avec de faibles doses d'acide acétylsalicylique, parfois méme aprés une seule dose.

Irritation locale de la muqueuse gastrique, méme a faibles doses, avec parfois des hémorragies gastriques
graves; ce risque est plus faible avec les formes solubles et les formes gastro-résistantes. Une protection
gastrique par IPP peut étre envisagée chez les personnes agées de plus de 80 ans et chez les patients a
risque, pour autant que les effets indésirables de la prise d’'IPP a long terme n’excédent pas les bénéfices
gastro-intestinaux escomptés (voir 3.1.).

Réactions d'hypersensibilité (bronchospasme p.ex.), surtout chez les patients asthmatiques et présentant
des polypes nasaux; il existe une hypersensibilité croisée avec les AINS.

Risque possible de syndrome de Reye [voir Folia de mars 2003 et Folia de septembre 2003].

Grossesse et allaitement

IL est préférable d'éviter l'acide acétylsalicylique pendant la grossesse:
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*  Premier trimestre: suspicion d'un effet tératogéne et abortif en cas d'utilisation de doses élevées.

* Troisiéme trimestre: risque de prolongement de la grossesse et du travail, et de fermeture
prématurée du canal artériel en cas d'utilisation chronique de doses élevées.

*  En périnatal: risque d’'hémorragies chez la mére, le foetus et le nouveau-né.

Lutilisation d’acide acétylsalicylique a faible dose (100-150 mg p.j.) a partir de la fin du premier trimestre

peut savérer utile chez certaines femmes a risque élevé de pré-éclampsie; il est recommandé darréter la

prise d'acide acétylsalicylique 5 a 10 jours avant la date prévue de l'accouchement [voir Folia d'avril 2016].

Allaitement: on ne dispose pas de données concernant Lutilisation de faibles doses; Lutilisation de doses

élevées d'acide acétylsalicylique pendant la période d’allaitement est déconseillée.

Patients agés

Chez les patients agés, la place de lacide acétylsalicylique dans la prévention cardiovasculaire est la
méme que chez les personnes plus jeunes (voir la rubrique “Positionnement”).

Cependant, étant donné la plus grande vulnérabilité des personnes agées aux effets secondaires des
médicaments proposés ainsi quune plus grande prévalence de patients avec des comorbidités et donc
polymédiqués, la balance bénéfice-risque doit étre évaluée avec prudence et en concertation avec le
patient. Létat de santé du patient ainsi que son espérance et sa qualité de vie sont des aspects a tenir en
compte.

Concernant la prise dacide acétylsalicylique, une protection gastrique peut étre envisagée chez les
personnes agées de plus de 80 ans ou avec une comorbidité importante, antécédents d’ulcére gastro-
duodénal ou d'ulcére avec complications (hémorragie, perforation), pour autant que les effets indésirables
de la prise d’IPP a long terme ne contrebalancent pas les bénéfices gastro-intestinaux escomptés (voir
3.1).

Le sigle “80+” a c6té de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans
la fiche médicamenteuse.

Interactions

Risque accru d’hémorragie, en particulier d’hémorragie gastro-intestinale, en cas dassociation a des
meédicaments antithrombotiques, des AINS (y compris les AINS COX-2 sélectifs), des ISRS ou des
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Risque accru de lésions gastro-intestinales en cas dusage concomitant dAINS. Le bénéfice gastro-
intestinal des AINS COX-2 sélectifs diminue lorsqu'ils sont associés a l'acide acétylsalicylique.'’*®
Association dacide acétylsalicylique et dAINS (indométacine, ibuproféne, naproxéne): suspicion d’une
diminution de leffet cardioprotecteur de l'acide acétylsalicylique. En ce qui concerne Uibuproféne: leffet
cardioprotecteur de l'acide acétylsalicylique pourrait étre maintenu en administrant l'ibuproféne quelques
heures aprés lacide acétylsalicylique.

Association d’acide acétylsalicylique (surtout a fortes doses) et de méthotrexate: risque accru d'effets
indésirables du méthotrexate, surtout lorsque le méthotrexate est utilisé a fortes doses. Chez les patients
dont la fonction rénale est normale et qui prennent de faibles doses de méthotrexate, le risque de
toxicité accrue du méthotrexate est tres faible.

Précautions particulieres

Concernant linterruption préopératoire, voir 2.1.

La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.

Risque accru d’hémorragie et de lésions gastro-intestinales lié a lutilisation d'acide acétylsalicylique
concomitamment a une consommation excessive ou chronique d‘alcool.
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Posologie

* Syndrome coronarien aigu (infarctus aigu du myocarde et angor instable: 160 a 325 mg dés que possible
aprés lapparition des premiers symptomes et de préférence sous forme soluble, puis passer a la
prévention secondaire (80 a 100 mg 1x/jour).

* Phase aigué d'une AIT, apres disparition des déficits fonctionnels: premiére dose de 160 a 325 mg, suivie
de 80 a 100 mg 1x/jour.

*  Prévention: 80 a 100 mg 1x/jour.

Seules les préparations d'acide acétylsalicylique utilisées comme antiagrégants sont reprises ici; les préparations
qui sont indiquées dans la fiévre et la douleur sont abordées au point 8.2.2.

2.1.1.2.1. Thiénopyridines

Le clopidogrel, le prasugrel et la ticlopidine sont des inhibiteurs irréversibles du récepteur P2Y4; qui interferent
avec lactivation plaquettaire. Le clopidogrel et le prasugrel sont des prodrogues qui sont métabolisées dans le
foie en un métabolite actif.

Positionnement

* Le clopidogrel en monothérapie est utilisé dans la prévention cardio-vasculaire secondaire lorsque l'acide
acétylsalicylique est contre-indiqué ou non toléré® | mais il n'a pas été étudié spécifiquement dans ces
populations. On constate une utilisation croissante des thiénopyridines en monothérapie comme
alternative a lacide acétylsalicylique pour la prévention cardiovasculaire secondaire a long terme.
Toutefois, on ne dispose pas de suffisamment détudes a long terme de bonne qualité pour évaluer leur
profil bénéfice/risque par rapport a l'acide acétylsalicylique, et pour déterminer quels groupes de patients
pourraient en retirer un bénéfice.

* En cas de syndrome coronarien aigu, le clopidogrel ou le prasugrel (ou le ticagrelor, voir 2.1.1.2.2.) sont
administrés dés la phase aigué” , puis poursuivis en association avec l'acide acétylsalicylique (double
traitement antiplaquettaire ou DAPT), généralement pendant 12 mois.® Le DAPT est également administré
pendant 3 a 6 mois chez les patients atteints d'une maladie coronarienne chronique stable aprés la mise
en place dun stent.® Aprés ces délais, il n'est pas prouvé que le bénéfice éventuel lemporte sur le risque
hémorragique accru.’ Il n'est pas prouvé que le rapport bénéfice/risque du prasugrel soit meilleur que
celui du clopidogrel (le prasugrel est plus efficace que le clopidogrel, mais il est associé a un plus grand
risque hémorragique) [voir Folia de janvier 2016].*

» Lassociation clopidogrel + acide acétylsalicylique est utilisée peu aprés un AIT ou un AVC mineur [voir
Folia de juillet 2019].*****

* Dans la prévention du risque thromboembolique dans la fibrillation auriculaire, l'association de
clopidogrel et d'acide acétylsalicylique est moins efficace que les anticoagulants oraux et s'accompagne
d’un risque hémorragique aussi élevé.*

* La ticlopidine na qu'une place trés limitée en prévention cardiovasculaire, notamment en raison de ses
effets indésirables hématologiques.

Indications (synthése du RCP)

* Clopidogrel:
* en monothérapie (voir rubrique "Positionnement”):
* apres un infarctus du myocarde;
* aprés un accident vasculaire cérébral ischémique;
* chez les patients souffrant d'une artériopathie périphérique.
* enassociation a l'acide acétylsalicylique:
* syndrome coronarien aigu;

Version : 16/01/2026 CBIP/BCFI www.cbip.be 6



» aprés ACTP élective avec pose de stent;

* les 3 premiéres semaines aprés un AIT ou un AVC mineur;

» fibrillation auriculaire: prévention des événements thromboemboliques artériels chez les
patients a faible risque hémorragique qui ne peuvent étre traités par un anticoagulant oral (voir
rubrique "Positionnement”).

Prasugrel (toujours en association a l'acide acétylsalicylique): syndrome coronarien aigu avec angioplastie
coronaire percutanée.

Ticlopidine: prévention des événements thromboemboliques artérielles, p.ex. en cas d'angioplastie
coronaire et périphérique, et dans certains types d'hémodialyse (voir rubrique "Positionnement”).

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.

Prasugrel: aussi antécédent dAVC ou dAIT.

Ticlopidine:  aussi  antécédents de leucopénie, thrombopénie, agranulocytose, purpura
thrombocytopénique.

Clopidogrel, prasugrel: également insuffisance hépatique sévere (RCP). Sur le site Web
https .//www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, le clopidogrel est considéré comme “a éviter” en cas de
cirrhose hépatique.

Effets indésirables

Hémorragies (risque plus élevé avec le prasugrel quavec le clopidogrel).
Toxicité hématologique, surtout avec la ticlopidine, moins avec le clopidogrel et le prasugrel: dépression
médullaire (surtout neutropénie), purpura thrombotique thrombocytopénique.

Grossesse et allaitement

Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’informations). Un risque hémorragique accru doit étre pris en compte en cas d'utilisation en
période périnatale.

Patients agés

Chez les patients agés, la place des thiénopyridines dans la prévention cardiovasculaire est la méme que
chez les personnes plus jeunes (voir la rubrique “Positionnement”).

Cependant, étant donné la plus grande vulnérabilité des personnes agées aux effets secondaires des
meédicaments proposés ainsi quune plus grande prévalence de patients avec des comorbidités et donc
polymédiqués, la balance bénéfice-risque doit étre évaluée avec prudence et en concertation avec le
patient. Létat de santé du patient ainsi que son espérance et sa qualité de vie sont des aspects a tenir en
compte.

Le clopidogrel en monothérapie n'a qu'une place limitée dans la prévention cardio-vasculaire secondaire.
IL est surtout utilisé lorsque l'acide acétylsalicylique (voir 2.1.1.1.) est contre-indiqué ou n'est pas tolére,
mais il n'a pas été étudié spécifiqguement dans ces populations.

Le double traitement antiplaquettaire (acide acétylsalicylique + clopidogrel) est bénéfique en post-
infarctus du myocarde et en cas de mise en place d'une endoprothése (pour angor stable ou syndrome
coronarien aigu) pour une période limitée. Une évaluation du bénéfice-risque est nécessaire ainsi qu’une
décision concertée avec le patient car le risque hémorragique augmente chez les personnes agées,
d’autant plus que la fonction rénale tend a diminuer avec 'age et que la prévalence de comorbidités est
plus élevée. En cas de double traitement antiplaquettaire, une protection gastrique avec IPP doit étre
envisagée. Si le risque hémorragique est excessif, la monothérapie antiplaquettaire peut étre considérée.
Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu'ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans
la fiche médicamenteuse.
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Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation des
thiénopyridines a d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Le clopidogrel (prodrogue) est un substrat du CYP2C19, du CYP3A4 et de la P-gp, et un inhibiteur du
CYP2B6 et CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.). La transformation du
clopidogrel en son métabolite actif peut étre freinée par les inhibiteurs de la pompe a protons (surtout
loméprazole, lésoméprazole et dans une moindre mesure le lansoprazole), avec diminution de leffet
antiagrégant et risque accru dévénements cardiovasculaires. Lorsqu’il est essentiel d’administrer le
clopidogrel en méme temps qu'un IPP, il est plus prudent déviter l'(és)oméprazole.

La ticlopidine est un substrat du CYP2C19 et du CYP3A4 et un inhibiteur du CYP1A2, CYP2B6 et CYP2C19
(voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Concernant linterruption préopératoire: voir 2.1.

La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.

Le clopidogrel est une prodrogue qui est transformée en métabolite actif en partie par le CYP2C19. Chez
les métaboliseurs lents du CYP2C19 (par polymorphisme du CYP2C19), la formation du métabolite actif
est moindre et leffet sur la fonction plaquettaire peut étre réduit.

Ticlopidine: un contréle régulier de la formule sanguine est nécessaire.

2.1.1.2.2. Inhibiteurs réversibles du récepteur P2Y,,

Le cangrélor et le ticagrélor sont des antiagrégants chimiquement apparentés a l'adénosine. Ce sont des
inhibiteurs directs (pas des prodrogues) et réversibles du récepteur P2Y;,.

Positionnement

Le ticagrélor a principalement été étudié dans le syndrome coronarien aigu avec stent.”* Il reste difficile
de définir la place du ticagrélor par rapport aux autres antiagrégants utilisés dans la prise en charge de la
maladie coronarienne. Aucune donnée ne prouve que le rapport bénéfice/risque du ticagrélor est plus
favorable que celui du clopidogrel (le ticagrélor est plus efficace que le clopidogrel mais expose a un
risque plus élevé d’hémorragies) [voir Folia de janvier 2018].*

Le cangrélor est administré par voie intraveineuse et constitue donc une alternative aux inhibiteurs du
récepteur P2Yy, administrés par voie orale, lorsque L'administration par voie orale n'est pas possible, mais
outre cette utilisation, il ne présente pas de bénéfice clair par rapport au clopidogrel: le cangrélor nest
pas plus efficace et il est beaucoup plus colteux [voir Folia de mars 2019].

Indications (synthése du RCP)

Cangrélor: réduction des événements cardiovasculaires thrombotiques lors d’une intervention coronaire
percutanée, en association avec l'acide acétylsalicylique, chez des patients n'ayant pas recu d'inhibiteur
oral des récepteurs P2Y;, avant cette intervention et chez qui la voie orale d'un tel traitement n'est ni
faisable, ni souhaitable.

Ticagrélor: prévention des événements thromboemboliques artériels, toujours en association a lacide
acétylsalicylique chez les patients

* présentant un syndrome coronarien aigu;

* présentant des antécédents d’infarctus du myocarde et a risque thrombo-embolique élevé.

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.
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* Cangrélor: aussi antécédent dAVC ou dAIT.
» Ticagrélor: aussi antécédent d'hémorragie intracranienne, insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

* Hémorragie (risque plus élevé quavec le clopidogrel).

*  Dyspnée.

* Troubles de la conduction cardiaque (avec des pauses ventriculaires, surtout lors de l'instauration du
traitement).

» Rarement: réactions d'hypersensibilité.

» Ticagrélor: aussi céphalées, hyperuricémie.

Grossesse et allaitement

*  Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la
grossesse (pas ou peu d’informations).

» Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant
lallaitement (pas ou peu d’informations).

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation a d’autres
meédicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

* Le cangrélor ne doit pas étre administré en méme temps que le clopidogrel parce que le cangrélor
diminue leffet anti-plaquettaire du clopidogrel.

* Le ticagrélor est un substrat et inhibiteur du CYP3A4 et un substrat et inhibiteur de la P-gp (voir Tableau
Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

*  Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.

* La prudence s'impose en cas d’'insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.

* Prudence chez les patients avec un risque de bradycardie, ainsi que chez les patients asthmatiques ou
atteints de BPCO.

Lépoprosténol est une prostaglandine naturelle (PGI2), ce type de prostaglandine étant formé dans la paroi
vasculaire. Contrairement a dautres prostaglandines, [époprosténol est un inhibiteur puissant de lagrégation
plaquettaire (effet dose-dépendant) et un puissant vasodilatateur.

Indications (synthéese du RCP)

* Dans l'hémodialyse, en situation d’urgence, lorsque lutilisation de |'héparine comporte un risque
hémorragique trop éleve, ou lorsque L'héparine est contre-indiquée.
*  Hypertension pulmonaire.

Contre-indications

» Dysfonction ventriculaire gauche séveére.
» Développement d'un cedéme pulmonaire pendant la phase de recherche de dose (un traitement au long
cours chez ces patients est contre-indiqué).

Effets indésirables

* Hémorragie, thrombopénie.
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* Bouffées de chaleur, céphalées, troubles gastro-intestinaux, douleur au niveau de la machoire.
* Hypotension, brady- et tachycardie.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de l'époprosténol pendant la
grossesse (pas ou peu d’informations).

» Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant
lallaitement (pas ou peu d’informations).

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation de
lépoprosténol a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Leptifibatide et le tirofiban sont des antagonistes des récepteurs de la glycoprotéine llb/Illa qui interviennent
dans l'agrégation plaquettaire.

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement précoce des patients souffrant d’angor instable ou d’'infarctus du myocarde sans sus-décalage
du segment ST, afin de prévenir le développement d’'un infarctus, toujours en association avec de l'acide
acétylsalicylique et une héparine.

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorragie (antécédents d’hémorragie cérébrale, de pathologies
intracraniennes, dAVC récent, de troubles de la coagulation).

Effets indésirables

* Hémorragie.
*  Thrombopénie.
» Rarement: réactions d'hypersensibilité.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la
grossesse (pas ou peu d’'informations).

* Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant
lallaitement (pas ou peu d’informations).

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation des
antagonistes des récepteurs de la glycoprotéine llIb/llla a d'autres médicaments présentant un risque
d’hémorragie tels que AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSN).

2.1.2. Anticoagulants

Ce chapitre reprend successivement:
* les anticoagulants oraux:
* les antagonistes de la vitamine K
* les anticoagulants oraux directs (AOD)
* les anticoagulants par voie parentérale:

Version : 16/01/2026 CBIP/BCFI www.cbip.be 10



|

* les héparines: héparines non fractionnées, héparines de bas poids moléculaire et héparinoides
* la bivalirudine

* le fondaparinux

* la protéine C

* lantithrombine.

Positionnement

Les avantages dun traitement anticoagulant (prévenir la formation dun thrombus) seront toujours

évalués par rapport au risque hémorragique.

Prévention et traitement de la thromboembolie artérielle:

» Traitement en phase aigué dun syndrome coronarien aigu en milieu hospitalier (héparines,
fondaparinux, bivalirudine).”

»  Prévention chez les patients porteurs de prothéses valvulaires et en cas de valvulopathie cardiaque:
chez les porteurs de valves mécaniques® et en cas de sténose mitrale modérée a sévére justifiant un
traitement anticoagulant®, les AOD sont contre-indiqués et les antagonistes de la vitamine K restent
la seule option. Les antagonistes de la vitamine K constituent également la meilleure option pendant
les 3 premiers mois suivant la pose dune bioprothéese valvulaire, lefficacité des AOD n'étant pas
documentée dans cette situation.” S'il existe une indication pour un traitement anticoagulant (par
exemple, fibrillation auriculaire) chez les patients souffrant d'une valvulopathie autre qu'une sténose
mitrale?”” , ou au-deld des 3 mois aprés la pose d'une bioprothése valvulaire” , les AOD sont
considérés, dans les guidelines les plus récents, comme une bonne alternative aux antagonistes de la
vitamine K.

» Prévention chez les patients atteints de fibrillation auriculaire: dans la fibrillation auriculaire (FA),
lapproche antithrombotique est au moins aussi importante que lapproche antiarythmique (voir 1.8.).
Chez certains patients présentant un faible risque thrombotique, le traitement antithrombotique peut
toutefois étre omis parce que ses bénéfices ne lemportent pas sur le risque hémorragique.
Différentes échelles permettent dévaluer le risque thromboembolique dans la FA, la plupart des
organisations utilisent le score CHA,DS,-VASc. LESC recommande depuis peu d'utiliser le score de
risque CHA2DS2-VA, qui utilise les mémes critéres que le score de risque CHA,DS,-VASc, a l'exception
du critére du sexe.?® ¥ Pour évaluer le risque hémorragique, le score HAS-BLED est souvent utilisé.
Des antagonistes de la vitamine K et des AOD peuvent étre utilisés, leur profil defficacité est
similaire. La plupart des guidelines privilégient les AOD en raison de leur facilité d'utilisation et du
risque hémorragique plus faible [voir Folia de janvier 2020].*°*

Pour la prévention de la thrombose veineuse profonde, on utilise des héparines de bas poids moléculaire,
des antagonistes de la vitamine K ou des anticoagulants oraux directs (AOD). Lintérét des anticoagulants
est bien établi en prévention dans les situations a risque élevé (p.ex. chirurgie orthopédique majeure,
chirurgie abdominale ou pelvienne). La prévention dans les situations associées a un moindre risque
(p.ex. patients alités) repose sur une évaluation du rapport bénéfice/risque.*
Pour le traitement de la thrombose veineuse profonde et de l'embolie pulmonaire, des héparines de bas poids
moléculaire ou des anticoagulants oraux directs (AOD) sont administrés initialement. Seuls les AOD
apixaban et rivaroxaban ont été étudiés en traitement initial dans cette indication; le dabigatran et
ledoxaban ont seulement été étudiés aprés un traitement initial par HBPM. Pour la poursuite du
traitement pendant quelques mois, on a recours aux antagonistes de la vitamine K ou aux AOD: leur
efficacité est comparable.”® ** La plupart des guidelines privilégient les AOD en raison de leur facilité
d'utilisation et du risque hémorragique plus faible. Dans certains cas (contre-indications aux antagonistes
de la vitamine K et aux AOD, grossesse, patients atteints de cancer), le traitement peut également étre
poursuivi avec des HBPM.*

Lavantage des AOD est leur plus grande facilité d'utilisation (pas de contrdles d'INR, posologie fixe), mais

Uinconvénient est l'absence de test de routine pour le monitoring, l'absence d'antidote pour certains AOD

et leur colt plus élevé [voir Folia de janvier 2017 et Folia de janvier 2020].
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Lutilisation des héparines non fractionnées (classiques) est limitée a l'anticoagulation aigué dans certains
cas (p.ex. instabilité hémodynamique, risque trés élevé de saignement, insuffisance rénale sévére). Les
héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont utilisées dans les autres indications pour lesquelles
elles ont une meilleure balance bénéfice-risque.

La place du danaparoide, du fondaparinux et de la bivaluridine est limitée aux situations aigués ou aux
patients pour lesquels le traitement habituel n'est pas approprié (voir la rubrique "Indications” dans les
sous-chapitres correspondants).

Patients agés

Chez les patients agés, la place des anticoagulants est la méme que chez les personnes plus jeunes (voir
la rubrique “Positionnement”).

Des précautions particulieres s'imposent en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison
d’un risque accru d'hémorragie, ce qui est plus fréquent chez les personnes agées (p.ex. adaptation de la
dose et contrdle de la fonction rénale).

Le score HAS-BLED peut étre utilisé pour évaluer le risque hémorragique potentiel sous anticoagulant
mais il ne représente pas un outil pour fixer une contre-indication a lusage de ceux-ci.

2.1.2.1.1. Antagonistes de la vitamine K

Les antagonistes de la vitamine K (anticoagulants coumariniques) inhibent la synthése hépatique des facteurs de
coagulation Il (prothrombine), VII, IX et X, ainsi que celle de la protéine C et de la protéine S, des inhibiteurs de la
coagulation.

Positionnement

Voir 2.1.2.

Chez les porteurs de valves mécaniques” et en cas de sténose mitrale modérée a sévére justifiant un
traitement anticoagulant?®, les AOD sont contre-indiqués et les antagonistes de la vitamine K restent la
seule option. Les antagonistes de la vitamine K constituent également la meilleure option pendant les 3
premiers mois suivant la pose d'une bioprothése valvulaire, lefficacité des AOD nétant pas documentée
dans cette situation.”” Les antagonistes de la vitamine K sont également la seule option pour traiter les
accidents thrombotiques ou en prévenir les récidives chez les patients atteints du syndrome des
antiphospholipides [voir Folia de janvier 2020].*¢

Les antagonistes de la vitamine K restent aussi un traitement bien documenté chez de nombreux patients
lorsqu'une anticoagulation orale prolongée est souhaitée [voir Folia de janvier 2017 et Folia de janvier
2020]. Lallongement du temps de prothrombine permet dévaluer leffet des antagonistes de la vitamine
K, et est exprimé en International Normalized Ratio (INR).

Les antagonistes de la vitamine K disponibles en Belgique sont l'acénocoumarol (demi-vie de 8 heures, ce
qui correspond a un effet anticoagulant de 48 heures apres la derniére prise), la warfarine (demi-vie de
20 a 60 heures, correspondant a une période d'anticoagulation de 2 a 5 jours apres la derniére prise) et la
phenprocoumone (demi-vie de 140 a 160 heures, ce qui correspond a un effet anticoagulant de 1 a 2
semaines apres la derniere prise).

Les antagonistes de la vitamine K a longue demi-vie offrent une anticoagulation plus stable.

La warfarine est l'antagoniste de la vitamine K le mieux étudié.

Les antagonistes de la vitamine K sont souvent déja instaurés au cours de l'héparinothérapie et
'héparine est poursuivie quelques jours jusqu'a ce que la valeur cible de l'INR soit atteinte.

Indications (synthéese du RCP)

Traitement et prévention des maladies thromboemboliques, comme dans la thrombose veineuse profonde
et lembolie pulmonaire, a la suite d'un traitement initial par l'héparine.
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Prothéses valvulaires cardiaques.
Fibrillation auriculaire: en prévention secondaire (aprés un AlT ou un AVC), et chez la plupart des patients
aussi en prévention primaire [voir Fiche de transparence "Fibrillation auriculaire” et Folia de janvier 2017].

Contre-indications

Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.

Endocardite bactérienne aigué.

Hypertension sévére non contrélée.

Rétinopathie diabétique.

Grossesse (en particulier premier trimestre et fin de grossesse).

Acénocoumarol et warfarine: insuffisance rénale sévére, insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

Les antagonistes de la vitamine K sont des médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite.
Hémorragie.

Augmentation transitoire des enzymes hépatiques.

Rarement: nécrose cutanée, réactions allergiques.

Grossesse et allaitement

Pendant la grossesse, les antagonistes de la vitamine K sont contre-indiqués au cours du premier
trimestre (effet tératogéne et risque d’avortement spontané) et en fin de grossesse (risque accru
d'’hémorragies chez la mére et le nouveau-né). Dans la plupart des indications, un relais par une héparine
de bas poids moléculaire est préférable, mais en thromboprophylaxie chez les femmes porteuses de
prothéses valvulaires mécaniques, les HBPM n'ont pas été suffisamment étudiées. Dans de rares
indications (femmes porteuses de prothéses valvulaires mécaniques), les antagonistes de la vitamine K
peuvent étre poursuivis pendant toute la grossesse; certaines sources privilégient l'acénocoumarol dans
ce cas-la.

Les femmes en age de procréer traitées par un antagoniste de la vitamine K doivent utiliser une
contraception adéquate. Tout désir de grossesse doit étre discuté suffisamment tét avec les médecins
traitants pour qu'un plan de grossesse puisse étre établi, dans lequel seront définis les modalités et le
timing d'un éventuel relais par HBPM et un suivi rigoureux.

Patients agés

Chez les patients agés, la place des antagonistes de la vitamine K est la méme que chez les personnes
plus jeunes (voir la rubrique “Positionnement”). Voir aussi 2.1.2..

Pour la prévention des événements thromboemboliques dans la fibrillation auriculaire, les anticoagulants
oraux directs sont souvent préférés, méme chez les patients agés (voir 2.1.2. > rubrique “Positionnement”).
Cependant, chez les patients déja sous anticoagulants qui sont bien contr6lés sous AVK, un switch
systématique vers un AOD reste déconseillé en raison d’un risque accru de saignement.’’

Les antagonistes de la vitamine K sont des médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite. Chez les
patients agés, qui sont plus sensibles aux antagonistes de la vitamine K, il est souvent plus difficile
dobtenir un INR stable. Il est ainsi important de prendre plus de précautions avec les interactions
médicamenteuses (voir Tableau 2a. INFLUENCE DES MEDICAMENTS SUR L'EFFET DES ANTAGONISTES DE
LA VITAMINE K) et d’initier le traitement avec des doses plus faibles.

Il est prudent de contrdler la fonction rénale avant l'instauration du traitement et a intervalles réguliers
chez les patients agés de plus de 75 ans.

Chez les patients a risque élevé d’hémorragie gastro-intestinale sous traitement par un anticoagulant
oral, des IPP sont parfois proposés. Cette indication n'est pas reprise dans les RCP des IPP.

Chez les patients agés sous antagonistes de la vitamine K, la prise en charge des hémorragies est la
méme que chez les personnes plus jeunes (voir la rubrique “Précautions particuliéres”).
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* Le sigle "80+" a coté de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de

soins aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans
la fiche médicamenteuse.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation des
antagonistes de la vitamine K a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS,
ISRS et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

»  Certains médicaments peuvent influencer leffet anticoagulant des antagonistes de la vitamine K par des
mécanismes pharmacodynamiques ou pharmacocinétiques (dans ce dernier cas, principalement par
action sur leur métabolisme). Une interaction est également suspectée avec certains produits a base de
plantes et certains aliments, mais cette interaction est beaucoup moins claire.

* Les interactions pharmacodynamiques concernent les trois antagonistes de la vitamine K disponibles. Les
interactions pharmacocinétiques concernent certainement la warfarine, qui est la mieux documentée,
mais probablement aussi l'acénocoumarol et la phenprocoumone.

* Les principales interactions sont reprises dans le Tableau 2a. dans 2.1.2.1.1.

» Toute association de médicament doit se faire avec prudence. Il est nécessaire dans ce cas de mesurer
plus fréegquemment L'INR, surtout en cas d’association d'un médicament figurant dans le Tableau Za. au
point 2.1.2.1.1.

* Les antagonistes de la vitamine K sont des substrats du CYP2C9; la warfarine est en outre un substrat du
CYP1A2 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

*  Concernant linterruption préopératoire: voir 2.1.

* La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’'un risque accru
d'hémorragie.

* La valeur cible de U'INR dans la plupart des indications est de 2 a 3; en présence de certaines prothéses
valvulaires mécaniques, un INR de 2,5 a 3,5 doit étre visé. La posologie doit étre adaptée en fonction de
UINR.

* Lors de toute modification de traitement (en particulier lors de lajout ou de larrét d'un médicament
figurant dans le Tableau Za. du point 2.1.2.1.1.) chez un patient traité par un antagoniste de la vitamine K,
il convient de contréler rapidement L'INR.

* Chez les patients agés, qui sont plus sensibles aux antagonistes de la vitamine K, il est plus difficile
d'obtenir un INR stable.

* En labsence de troubles hépatiques, une consommation limitée ou modérée dalcool ne semble pas
influencer leffet des antagonistes de la vitamine K. En cas de consommation chronique, excessive
dalcool, il peut étre nécessaire d’administrer des doses plus élevées que prévu de lantagoniste de la
vitamine K (métabolisation hépatique accélérée). En cas de consommation occasionnelle, excessive
d’alcool (binge drinking), des variations importantes de U'INR ont été décrites, en particulier chez les
patients insuffisants hépatiques.

» Certains patients sont, pour des raisons génétiques, particulierement sensibles a la warfarine.

*  Surdosage:

* si UINR < 5,0 sans hémorragie significative: diminuer la dose hebdomadaire de 10 a 20% (controler
UINR aprés 1 semaine);
* si 'INR est compris entre 5,0 et 9,0 sans hémorragie significative:
* en cas de faible risque d’hémorragie: sauter 1 a 2 doses; reprendre la warfarine, en diminuant la
dose de 30%, des que LU'INR est a nouveau < 3,0 (contrdle de UINR tous les 2 jours);
* en cas de risque hémorragique élevé (p.ex. age avancé, antécédents d’hémorragie): arréter
'antagoniste de la vitamine K et administrer 1 a 2 mg de vitamine K par voie orale (voir 14.2.1.4.);
reprendre la warfarine, en diminuant la dose de 30%, dés que L'INR est a nouveau <€ 3.0 (controle
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de U'INR tous les 2 jours).

* SilINR > 9,0 sans hémorragie significative: arréter l'antagoniste de la vitamine K et administrer 2-4
mg de vitamine K par voie orale (voir 14.2.1.4.); administrer encore 2 a 4 mg de vitamine K (par voie
orale) si U'INR est toujours supérieur a 5,0 aprés 24 heures; reprendre la warfarine, en diminuant la
dose d’au moins 30%, dés que L'INR est a nouveau € 3.0.

* En cas d'hémorragie grave, indépendamment de l'augmentation de U'INR: hospitalisation d'urgence;
en contexte hospitalier, la vitamine K peut étre administrée lentement par voie intraveineuse (5 a 10
mg au début, a répéter si L'INR na pas suffisamment diminué aprés 3 heures; max 40 mg/24h),
associée, en situation d'urgence, a ladministration d’'un concentré de complexe prothrombinique (CCP,
un concentré des facteurs de coagulation Il, VII, IX et X) ou éventuellement du plasma frais (pas un
premier choix).

Posologie

La posologie nécessaire pour atteindre le degré d'anticoagulation souhaité (INR) est trés variable d'un
individu a lautre.

La valeur cible de U'INR dans la plupart des indications est de 2 a 3; en présence de certaines prothéses
valvulaires mécaniques, un INR de 2,5 a 3,5 doit étre visé.

Lutilisation d'une dose de charge ne se fait plus.

Chez les patients agées, en cas de malnutrition et en cas de prise de médicaments susceptibles de
provoguer des interactions, des doses initiales plus faibles sont recommandées.

Tableau 2a. INFLUENCE DES MEDICAMENTS SUR LEFFET DES ANTAGONISTES DE LA VITAMINE K

Les informations proviennent essentiellement dobservations avec la warfarine, mais on suppose que
lavertissement concerne également les autres antagonistes de la vitamine K. Lorsque toute une classe de
médicaments est concernée, nous mentionnons la classe, sans énumérer chague médicament appartenant a cette

classe.

AUGMENTATION OU DIMINUTION DE LEFFET
A été décrite avec les classes et les médicaments suivants:

Antirétroviraux contre le VIH (voir www.hiv-druginteractions.org) et l'association nirmatrelvir + ritonavir
Médicaments antitumoraux (voir www.cancer-druginteractions.org)

Médicaments de U'hépatite C chronique (voir www.hep-druginteractions.org)

Phénytoine

AUGMENTATION DE LEFFET
A été décrite avec les classes et les médicaments suivants:

Acide acétylsalicylique

Acides gras oméga-3 (surtout a fortes doses)

AINS

Amiodarone

Androgénes et stéroides anabolisants

Antibiotiques

Autres antithrombotiques (antiagrégants, anticoagulants, thrombolytiques)
Capécitabine

Céphalosporines (surtout la céfazoline)

Cimétidine

Corticostéroides (en cas d’utilisation systémique de fortes doses)
Co-trimoxazole

Déférasirox

Disulfirame

Fibrates

Fluconazole
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¢ Fluorouracil

e ISRS et IRSN

* Itraconazole

e Léflunomide

¢ Lévothyroxine

* Métronidazole (probablement aussi avec lornidazole)
* Miconazole (toutes les formes d'administration)
¢ Noscapine

e Orlistat

e Piroxicam

e Propafénone

e Statines (surtout la rosuvastatine)

e Sulfaméthoxazole

e Tamoxifene

e Tégafur

* Tibolone

* Voriconazole

e Vortioxétine

DIMINUTION DE LEFFET
A été décrite avec les substances suivantes:
e Aprépitant
e Azathioprine
e Bosentan
e (Carbamazépine
¢ (Colestyramine
e Enzalutamide
¢ Fosaprépitant
e  Fumée de cigarettes
e Létermovir
e Mercaptopurine
¢ Millepertuis
* Phénobarbital
e Primidone
e Propylthiouracile
* Rifampicine (également possible avec la rifabutine, la rifamycine et la rifaximine)
e Tériflunomide
¢ Thiamazol
¢ Vitamine K

2.1.2.1.2. Anticoagulants oraux directs (AOD)

Le dabigatran, lapixaban, lédoxaban et le rivaroxaban sont des AOD. Le dabigatran inhibe directement la
thrombine; le dabigatran étéxilate est une prodrogue qui est métabolisée au niveau hépatique en son métabolite
actif, le dabigatran. Lapixaban, lédoxaban et le rivaroxaban sont des inhibiteurs spécifiques du facteur Xa.

Positionnement

« Voir2.1.2.
* Le rivaroxaban a faible dose, associé a lacide acétylsalicylique, a pour indication dans le RCP la
prévention cardiovasculaire secondaire chez les patients atteints de coronaropathie et/ou
d’artériopathie périphérique. Cependant, le rapport bénéfice/risque dans cette indication n'est pas
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clair: le bénéfice en termes de morbidité cardiovasculaire est environ aussi important que
laugmentation du risque hémorragique [voir Folia de mai 2020].*®

Indications (synthéese du RCP)

*  Apixaban:
*  Chez l'adulte:
* prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de lembolie pulmonaire en cas de
chirurgie orthopédique majeure (prothése de la hanche ou du genou);
»  prévention thromboembolique dans la fibrillation auriculaire (FA) non valvulaire;
* traitement et prévention secondaire de la TVP et de l'embolie pulmonaire.
* Dabigatran:
*  (Chez l'adulte:
» prévention de la TVP et de l'embolie pulmonaire en cas de chirurgie orthopédique majeure;
* prévention thromboembolique dans la FA non valvulaire;
* traitement et prévention secondaire de la TVP et de l'embolie pulmonaire.
*  Chez lenfant:
* traitement et prévention des récidives dévénements thromboemboliques veineux (ETEV).
* Edoxaban:
*  Chez l'adulte:
e prévention thromboembolique dans la FA non valvulaire;
* traitement et prévention secondaire de la TVP et de l'embolie pulmonaire.
* Rivaroxaban:
e Chez l'adulte:
» prévention de la TVP et de l'embolie pulmonaire en cas de chirurgie orthopédique majeure;
*  prévention thromboembolique dans la FA non valvulaire;
* traitement et prévention secondaire de la TVP et de lembolie pulmonaire.
» Faible dose (voir rubrique “Positionnement”):
* prévention des complications athérogénes chez les patients atteints de coronaropathie ou
d’artériopathie périphérique symptomatique et a haut risque d'événements ischémiques
(toujours en association avec l'acide acétylsalicylique)
* prévention des complications athérogeénes aprés un syndrome coronarien aigu avec des
biomarqueurs cardiaques élevés (toujours en association avec un ou plusieurs antiagrégants)
* Chez lenfant:
* traitement et prévention des récidives dévénements thromboemboliques veineux (ETEV).

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.

*  Prothéses valvulaires mécaniques; pendant les 3 premiers mois apres la pose dune bioprothese
valvulaire.

»  Sténose mitrale modérée a sévere.

*  Hypertension sévére non controlée.

* Usage déconseillé chez les patients ayant des antécédents de thrombose et atteints du syndrome des
antiphospholipides, le risque de récidive de thrombose étant plus élevé quavec les antagonistes de la
vitamine K [voir Folia de janvier 2020].

» Atteinte hépatique associée a une coagulopathie (RCP). Sur le site Web geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, le
rivaroxaban est considéré comme « a éviter » en cas de cirrhose modérée a sévere.

+ Dabigatran: aussi insuffisance rénale sévére: chez les adultes, DFGe < 30 ml/min/1,73m? ; chez les
enfants: DFGe < 50 ml/min/1,73m?’.
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Effets indésirables

Les AOD sont des médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite.

Hémorragie: le risque augmente en cas d’insuffisance rénale.

Troubles gastro-intestinaux, élévation des enzymes hépatiques.

Rare: thrombopénie.

Dabigatran: aussi suspicion d'un risque légérement accru d'infarctus du myocarde; lésions de lcesophage
si avalé avec trop peu d'eau (rare).

Inhibiteurs du facteur Xa: aussi éruptions cutanées.

Grossesse et allaitement

Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité d'emploi de ces préparations pendant la
grossesse (pas ou peu d’informations). Pour des raisons de sécurité, leur utilisation pendant la grossesse
est déconseillée dans toutes nos sources. Selon ces sources, il est préférable de passer a une HBPM, si
possible avant méme le début de la grossesse.

Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant
lallaitement (pas ou peu d’informations).

Patients agés

Chez les patients agés, la place des anticoagulants directs est la méme que chez les personnes plus
jeunes (voir la rubrique “Positionnement” et voir aussi 2.1.2.).

Les anticoagulants oraux directs sont des médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite. Lage
augmente le risque hémorragique ainsi que la présence dune insuffisance rénale et d’un faible poids
corporel (<60 kg) ce qui incite a une prudence accrue dans cette population.

Il est prudent d'ajuster la dose selon la fonction rénale, 'age et parfois également le poids corporel ou les
traitements concomitants; ceci varie d'un produit a l'autre.

Un controle de la fonction rénale avant l'instauration du traitement et a intervalles réguliers est utile
chez les patients agés de plus de 75 ans.

Chez les patients a risque élevé d’hémorragie gastro-intestinale sous traitement par un anticoagulant
oral, des IPP sont parfois proposés. Cette indication n'est pas reprise dans les RCP des IPP.

Le sigle "80+" a c6té de certains médicaments indique qu'ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans
la fiche médicamenteuse.

Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association des AOD a
d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Risque accru d’hémorragie gastro-intestinale en cas d’association des AOD aux corticostéroides oraux.

Le dabigatran est un substrat de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Lapixaban est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans
Intro.6.3.).

Lédoxaban est un substrat de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Le rivaroxaban est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans
Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Pour linterruption préopératoire: voir 2.1.
Controler la fonction rénale avant l'instauration du traitement et a intervalles réguliers chez les patients
agés de plus de 75 ans, ou lors de toute suspicion de diminution de la fonction rénale, indépendamment
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de l'age du patient.

* Il est recommandé d’ajuster la dose selon la fonction rénale, l'age et parfois également le poids corporel
ou les traitements concomitants; ceci varie d’'un produit a l'autre. Une diminution de la dose en dehors de
ces critéres est a éviter en raison du risque de sous-traitement [voir Folia de décembre 2017 et Folia de
Jjuin 2020].

* Lors du passage d'une héparine fractionnée a un AOD, il convient d’arréter immédiatement U'héparine (pas
de période de chevauchement).

* En cas d'hémorragie grave, du plasma frais ou un concentré de facteurs de coagulation peuvent étre
administrés en milieu hospitalier. Pour le dabigatran, l'idarucizumab, un anticorps monoclonal, est utilisé
comme antidote (voir 20.1.1.4. et Folia de mai 2016). Pour l'apixaban et le rivaroxaban, l'andexanet alfa, un
facteur Xa de coagulation recombinant et inactivé, est utilisé comme antidote (voir 20.1.1.5). La
supériorité de ces antidotes spécifiques par rapport aux concentrés de facteurs de coagulation n'a pas été
démontrée.

* Une surveillance de leffet du traitement anticoagulant (détermination de lactivité anti-Xa) est possible,
mais une surveillance de routine n'est pas nécessaire selon les guides de pratique clinique. Un tel suivi
coUte beaucoup plus cher que la détermination de L'INR et nest remboursé que dans certaines situations
en Belgique.

* Dabigatran:

* La prudence s'impose chez les patients présentant une cardiopathie ischémique.

e Pour une bonne absorption du médicament et pour prévenir des lésions cesophagiennes, les gélules
doivent étre avalées entiéres avec un grand verre d’eau.

» Chez les enfants agés de 8 a 12 ans, il est possible d'utiliser les gélules ou les granulés. En raison des
différences de biodisponibilité, ces deux formes sont administrées a des posologies différentes: il est
conseillé de consulter les RCP respectifs pour la posologie correcte, surtout lors du passage dune
formulation a une autre.

* Le rivaroxaban doit étre pris avec des aliments, en particulier aux doses 2 15 mg, pour optimiser sa
biodisponibilité.

2.1.2.2.1. Héparines
2.1.2.2.1.1. Héparines non fractionnées
Positionnement

« Voir2.1.2.

» Lutilisation des héparines non fractionnées (classiques) est limitée a l'anticoagulation aigué dans certains
cas (p.ex. instabilité hémodynamique, risque hémorragique trés élevé, insuffisance rénale sévére). Elles
ont pour avantages que leur effet est rapidement réversible et quelles ne sont pas éliminées par voie
rénale.

Indications (synthéese du RCP)

* Traitement de lembolie pulmonaire et de la thrombose veineuse profonde; aussi en prévention dans
certaines interventions chirurgicales.

* Infarctus aigu du myocarde, angor instable.

»  Prévention d’une thrombose au niveau d'une voie centrale et en cas de circulation extracorporelle, par ex.
en cas de dialyse.

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d’hémorragie.
* Administration de doses thérapeutiques dans les 24 heures et de doses prophylactiques dans les 12
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heures précédant une intervention (épi)durale ou rachidienne (anesthésie, ponction).
Thrombopénie et antécédents de thrombopénie induite par l'héparine.
Hypertension sévére non contrélée.

Endocardite bactérienne aigué.

Rétinopathie diabétique.

Insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

Hémorragie.

Thrombopénie induite par Uhéparine (TIH): fréquent (méme dans les semaines qui suivent larrét du
traitement), pouvant entrafner une thrombose et plus rarement une hémorragie et, trés rarement, une
nécrose cutanée.

Hyperkaliémie (voir Intro.6.2.7).

Elévation transitoire des enzymes hépatiques.

Rare: réactions allergiques; en cas d'utilisation prolongée: ostéoporose et alopécie réversible.

Grossesse et allaitement

Les héparines sont considérées comme sdres pendant la grossesse et la période d'allaitement.
L'héparinothérapie sera si possible interrompue peu de temps avant l'accouchement en raison du risque
d’hémorragie.

Patients agés

Chez les patients ageés, la place des héparines non fractionnées est la méme que chez les personnes plus
jeunes (voir la rubrique “Positionnement” et voir aussi 2.1.2.).

Des précautions particuliéres s'imposent en cas d’'insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison
d’un risque accru d'hémorragie, ce qui est plus fréquent chez les personnes agées (p.ex. adaptation de la
dose et controle de la fonction rénale).

Aucun médicament ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées, parce qu’ils concernent
une prise en charge qui n'est pas courante en premiére ligne de soins.

Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association des héparines
a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Augmentation du risque d’hyperkaliémie en cas d'association avec des diurétiques d'épargne potassique,
des suppléments de potassium, des IECA, des sartans et des AINS.

Risque accru de spasmes vasculaires provoques par les dérivés de lergot.

Précautions particulieres

Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.

La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d'un risque accru
d'hémorragie.

Suivre le temps de thromboplastine partielle activé (Activated Partial Thromboplastin Time, APTT ou temps
de céphaline activé, TCA) en cas d'utilisation a dose curative.

Suivre le taux de plaquettes en cas de traitement de plus de 5 jours, surtout pendant les premiéres
semaines de traitement.

Suivre la kaliémie en cas d'insuffisance rénale.

Antidote: 1.000 Ul de protamine par voie intraveineuse par 1.000 Ul d'héparine (a renouveler si
nécessaire, voir 20.1.1.2.).

2.1.2.2.1.2. Héparines de bas poids moléculaire
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Les héparines de bas poids moléculaire ont une longue demi-vie et une biodisponibilité élevée.

Positionnement

Voir 2.1.2.

Les héparines de bas poids moléculaire sont utilisées dans certains cas en remplacement des
antagonistes de la vitamine K pendant la grossesse (voir rubrique "Grossesse et allaitement” au point
2.1.2.1.1) et en périopératoire lors d'interventions a haut risque hémorragique et a haut risque de
thrombose (relais ou “bridging”, voir rubrique "Précautions particuliéres” dans 2.1.).

En labsence détudes comparatives directes, il n'est pas prouvé que les diverses molécules au sein de ce
groupe different entre elles en termes defficacité et d’effets indésirables.

Indications (synthese du RCP)

Traitement et prévention secondaire de la thrombose veineuse profonde et de lembolie pulmonaire.
Prévention primaire de la thrombose veineuse profonde lors d'interventions chirurgicales a risque
thrombogéne modéré a éleveé (p.ex. chirurgie orthopédique majeure, abdominale ou pelvienne), ou en cas
d'immobilisation prolongée chez des patients alités atteints d'une affection médicale aigué et a haut
risque thromboembolique.

Angor instable et syndrome coronarien aigu, en association a l'acide acétylsalicylique.

Accident vasculaire cérébral ischémique aigu (confirmé par imagerie), en association a lacide
acétylsalicylique.

Prévention de la coagulation du circuit de circulation extracorporelle dans ’hémodialyse.

Un ou plusieurs biosimilaires de certains de ces médicaments biologiques sont disponibles. Les
biosimilaires n'ont pas nécessairement toutes les indications du produit de référence (voir Intro.3.).

Contre-indications

Hémorragie active ou récente et risque accru d’hémorragie.

Administration de doses thérapeutiques dans les 24 heures et de doses prophylactiques dans les 12
heures précedant une intervention (épi)durale ou rachidienne (anesthésie, ponction).

Thrombopénie et antécédents de thrombopénie induite par l'héparine.

Hypertension sévére non contrélée.

Endocardite bactérienne aigué.

Rétinopathie diabétique.

Nadroparine: aussi insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.

Thrombopénie induite par U'héparine (TIH): fréquent, mais risque plus faible qu'avec les héparines non
fractionnées, peut entrainer une thrombose et plus rarement une hémorragie; des cas de thrombocytose
ont également éte signalés.

Hyperkaliémie (voir Intro.6.2.7).

Elévation transitoire des enzymes hépatiques.

Rare: réactions allergiques; en cas dutilisation prolongée (p.ex. grossesse): ostéoporose et alopécie
réversible.

Grossesse et allaitement

Les héparines de bas poids moléculaire sont considérées comme slires pendant la grossesse et la période
d'allaitement. Lhéparinothérapie sera si possible interrompue 12-24 heures avant l'accouchement en
raison du risque d’hémorragie chez la mere (hémorragies du post-partum, mais aussi risque d'hématome
épidural en cas d'anesthésie épidurale).
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Patients agés

Chez les patients agés, la place des héparines de bas poids moléculaire est la méme que chez les
personnes plus jeunes (voir la rubrique “Positionnement” et voir aussi 2.1.2.).

Des précautions particuliéres s'imposent en cas d’'insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison
d’un risque accru d'hémorragie, ce qui est plus fréquent chez les personnes agées (p.ex. adaptation de la
dose et controle de la fonction rénale).

Le sigle "80+" a c6té de certains médicaments indique qu'ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans
la fiche médicamenteuse.

Interactions

Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association des héparines
de bas poids moléculaire a d'autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Risque accru d’hémorragie en cas dassociation des héparines de bas poids moléculaire aux
corticostéroides systémiques.

Augmentation du risque d’hyperkaliémie en cas d'association avec des diurétiques dépargne potassique,
des suppléments de potassium, des IECA, des sartans et des AINS.

Risque accru de spasmes vasculaires provoqués par les dérivés de lergot.

Précautions particulieres

Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.

La prudence s'impose en cas d’insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.

Suivre le taux de plaquettes en cas de traitement de plus de 5 jours, surtout pendant les premiéres
semaines de traitement.

Suivre la kaliémie en cas d'insuffisance rénale.

Antidote: la protamine ne neutralise que partiellement leffet des héparines de bas poids moléculaire:
1.400 Ul de protamine par voie intraveineuse neutralisent environ 1.000 Ul anti-Xa d'une héparine de bas
poids moléculaire (a renouveler si nécessaire) (pour la protamine, voir 20.1.1.2.).

Posologie

Administration: les héparines de bas poids moléculaire sont administrées par voie sous-cutanée et ne

nécessitent généralement pas de monitoring. Elles peuvent étre administrées soit par un professionnel de

la santé soit par le patient lui-méme, en respectant certaines consignes:

* Ne pas expulser la bulle dair présente dans la seringue avant injection;

* Linjection se fait dans la paroi abdominale antérolatérale ou postérolatérale alternativement a droite
ou a gauche;

* Laiguille est introduite verticalement dans un pli cutanée pincé entre le pouce et 'index, sur toute sa
longueur;

* Ne pas frotter le site d’injection aprés administration.

Une adaptation de la dose s'impose en cas d’insuffisance rénale.

Les concentrations des héparines de bas poids moléculaire dans les diverses spécialités sont exprimées

ci-dessous en unités d'activité anti-facteur Xa (Ul anti-Xa).

La posologie mentionnée pour chaque produit est celle du traitement de la thrombose veineuse profonde

et de l'embolie pulmonaire, et celle de la prévention des thromboembolies veineuses chez les patients a

faible risque thromboembolique. En cas de haut risque thromboembolique, les doses seront plus élevées.

Lors d'interventions chirurgicales, il n'est pas clairement établi si la premiére dose doit étre administrée

avant ou apres l'intervention.
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*  Durée de traitement:

* en général, les HBPM sont seulement utilisées dans la phase initiale du traitement de la thrombose
veineuse profonde.

* Les AOD dabigatran et édoxaban ne peuvent étre instaurés en relais des HBPM quaprés un
traitement initial par HBPM pendant au moins 5 jours. Lapixaban et le rivaroxaban peuvent étre
initiés immédiatement sans administration préalable d'HBPM.

* Sile traitement de la TVP sera poursuivi avec un antagoniste de la vitamine K, les deux médicaments
sont initiés simultanément et 'THBPM est interrompue dés lobtention d’'un INR thérapeutique.

2.1.2.2.1.3. Héparinoides
Le danaparoide est un héparinoide de bas poids moléculaire.

Positionnement
e \Voir2.1.2.
Indications (synthéese du RCP)

*  Prévention et traitement de la thrombose veineuse profonde chez les patients présentant ou ayant des
antécédents d’'une thrombopénie induite par l'héparine.

Contre-indications

* Hémorragie active ou récente et risque accru d'hémorragie.

* Administration de doses thérapeutiques dans les 24 heures et de doses prophylactiques dans les 12
heures précédant une intervention (épi)durale ou rachidienne (anesthésie, ponction).

*  Hypertension sévére non controlée.

* Endocardite bactérienne aigué.

* Rétinopathie diabétique.

* Atteinte hépatique associée a une coagulopathie (RCP).

Effets indésirables

* Hémorragie.
* Augmentation transitoire des enzymes hépatiques, rash.
* Rare:thrombopénie.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du danaparoide pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations). Malgré lexpérience limitée, son utilisation est toutefois considérée
comme sdre dans nos sources.

* Allaitement: lutilisation de danaparoide pendant lallaitement est probablement sdre, bien que les
données disponibles soient limitées.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation des
héparinoides a d'autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Précautions particulieres

*  Concernant l'interruption préopératoire: voir 2.1.
* La prudence s'impose en cas d’'insuffisance rénale et de faible poids corporel en raison d’un risque accru
d'hémorragie.
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2.1.2.2.2, Bivalirudine
La bivalirudine inhibe directement la thrombine.
Positionnement
*  Voir2.1.2.
Indications (synthése du RCP)

* Anticoagulation en cas d'intervention coronaire percutanée, toujours en association a lacide
acétylsalicylique et au clopidogrel.
* Angor instable ou infarctus de myocarde, chez les patients devant bénéficier d'une intervention urgente.

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.
*  Hypertension sévére non controlée.

* Endocardite bactérienne aigué.

* Insuffisance rénale sévéere (RCP).

Effets indésirables

* Hémorragie: le risque augmente en cas d'insuffisance rénale.
» Troubles gastro-intestinaux, augmentation transitoire des enzymes hépatiques.
» Rare: réactions anaphylactiques.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la bivalirudine pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations).

e Allaitement: lutilisation de bivalirudine pendant lallaitement est probablement s(ire. Nos sources
conseillent d'attendre 3 heures aprés ladministration de bivalirudine pour allaiter.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation de la
bivalirudine a d'autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Précautions particulieres

* En cas d'hémorragie grave, du plasma frais ou un concentré de facteurs de coagulation peuvent étre
administrés.
* Il n'est pas possible de monitorer le traitement anticoagulant.

2.1.2.2.3. Fondaparinux
Le fondaparinux est un inhibiteur synthétique spécifique du facteur Xa.
Positionnement
*  Voir2.1.2.
Indications (synthéese du RCP)

* Prévention de la thrombose veineuse profonde et de lembolie pulmonaire en cas de chirurgie
orthopédique majeure, et chez les patients a risque élevé aprés chirurgie abdominale et en cas
d'immobilisation prolongée.

*  Syndrome coronarien aigu (angor instable et infarctus du myocarde).

* Thrombose veineuse superficielle aigué symptomatique et étendue des membres inférieurs.
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Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorrragie.
* Endocardite bactérienne.

Effets indésirables

* Hémorragie.
» Troubles gastro-intestinaux, augmentation des enzymes hépatiques, rash.
» Rare:anémie, thrombopénie.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du fondaparinux pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations). Malgré lexpérience limitée, son utilisation est toutefois considérée
comme sUre dans la plupart de nos sources, méme si certaines sources privilégient lutilisation d’HBPM
dans la mesure du possible.

* Allaitement: lutilisation de fondaparinux pendant lallaitement est probablement sdre.

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation du
fondaparinux a d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

Précautions particulieres

*  Prudence chez les patients en insuffisance rénale et les patients de faible poids corporel, en raison d'un
risque accru de saignement.

* En cas d'hémorragie grave, du plasma frais ou un concentré de facteurs de coagulation peuvent étre
administres.

* Il n'est pas possible de monitorer le traitement anticoagulant.

2.1.2.2.4. Protéine C
La protéine C est un dérivé du plasma humain.
Indications (synthése du RCP)
*  Hypercoagulabilité due a un déficit congénital en protéine C.
Effets indésirables

* Hémorragie.

» Réactions d'hypersensibilité.

*  Comme avec tout médicament dérivé du sang, le risque de transmission d'agents infectieux ne peut étre
totalement exclu.

Grossesse et allaitement

*  Grossesse: il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la protéine C pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations, sur base du RCP).

» Allaitement: il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la protéine C pendant
lallaitement (pas ou peu d’informations, sur base du RCP).

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d'association de la protéine
C a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).
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2.1.2.2.5. Antithrombine

Lantithrombine est un dérivé du plasma humain.
Indications (synthése du RCP)

* Prévention et traitement des accidents thromboemboliques chez les patients avec un déficit congénital
ou acquis en antithrombine.

Contre-indications
*  Antécédents de thrombocytopénie induite par les héparines.
Effets indésirables

* Hémorragie.

* Réactions d’hypersensibilité.

*  Comme avec tout médicament dérivé du sang, le risque de transmission d'agents infectieux ne peut étre
totalement exclu.

* Rare:thrombopénie.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de lantithrombine pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations). Notons toutefois qu’un déficit en antithrombine non traité expose
a un risque élevé de complications pendant la grossesse.

* Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de lantithrombine pendant
lallaitement (pas ou peu d’informations).

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation de
lantithrombine a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

2.1.3. Thrombolytiques

Les thrombolytiques permettent de dissoudre des thrombus récemment formeés en transformant le plasminogéne
en plasmine qui exerce une activité fibrinolytique.

Indications (synthése du RCP)

* Altéplase: infarctus aigu du myocarde, embolie pulmonaire, AVC ischémique.

* Ténectéplase: infarctus aigu du myocarde (8000 et 10000 unités), accident vasculaire cérébral ischémique
aigu (5000 unités).

* Urokinase: embolie pulmonaire, thrombose artérielle ou veineuse.

Contre-indications

* Hémorragie active et risque accru d'hémorragie.

*  Hypertension sévére non controlée.

* Endocardite bactérienne, péricardite.

* Rétinopathie diabétique.

*  Pancréatite aigué.

* Insuffisance hépatique sévere (RCP).

* Altéplase en cas dAVC: également contre-indiquée en cas de convulsions, d’hyper ou hypoglycémie,
d’antécédents dAVC sévere, dAVC récent (3 derniers mois) ou dAVC chez les diabétiques.

*  Urokinase: insuffisance rénale sévere (RCP).
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Effets indésirables

* Hémorragie.
* Rarement: réactions d'hypersensibilité.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations).

* Allaitement: il n'est pas pas possible de se prononcer sur la sécurité d'emploi de ces préparations pendant
lallaitement (pas ou peu d'informations).

Interactions

* Risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou dassociation des
thrombolytiques a dautres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

2.1.4. Autres antithrombotiques

Le caplacizumab est un fragment danticorps monoclonal humanisé (nanobody) qui se lie au facteur de von
Willebrand et inhibe ainsi l'agrégation plaquettaire en cas de purpura thrombotique thrombocytopénique acquis.
Le défibrotide est un mélange doligonucléotides extraits de la muqueuse intestinale de porcs.

Indications (synthése du RCP)

*  (aplacizumab: traitement des adultes et adolescents de plus de 12 ans (avec un poids corporel de plus de
40 kqg) présentant un épisode de purpura thrombotique thrombocytopénique acquis (PTTa).

» Défibrotide: traitement de la maladie veino-occlusive hépatique sévére dans le cadre de la
transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

Contre-indications
» Défibrotide: utilisation concomitante d'un traitement thrombolytique.
Effets indésirables

» Caplacizumab: saignements, céphalées, urticaire, fatigue, fievre.
» Deéfibrotide: hémorragie, hypotension, vomissements.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse et
lallaitement (pas ou peu d'informations).

» Défibrotide: selon le RCP, les utilisateurs de défibrotide et leurs partenaires doivent utiliser une
contraception efficace pendant le traitement et pendant une semaine aprés larrét du traitement.

Interactions

» Caplacizumab: risque accru d’hémorragie lors de la prise concomitante d’anticoagulants, d’héparine a
haute dose ou d’antiplaquettaires.

» Défibrotide: risque accru d’hémorragie en cas de prise de plusieurs antithrombotiques ou d’association a
d’autres médicaments présentant un risque d’hémorragie tels les AINS, ISRS et inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN).

2.2. Antihémorragiques

Ce chapitre reprend successivement:
» les facteurs de coagulation et anticorps monoclonaux
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* les antifibrinolytiques

* |étamsylate

* les préparations a usage local.
Les autres produits utilisés dans le cadre d’hémorragies sont les suivants.
- Protamine: antidote des héparines (voir 2.1.2.2.1. et 20.1.1.2.).
- Vitamine K: antidote des antagonistes de la vitamine K (voir 2.1.2.1.1. et 14.2.1.4.).
- Idarucizumab: anticorps monoclonal utilisé comme antidote du dabigatran (voir 20.1.1.4. et Folia de mai 2016).
- Andexanet alfa: un facteur Xa de coagulation recombinant et inactivé, utilisé comme antidote de l'apixaban et du
rivaroxaban (voir 20.1.1.5.).
- Desmopressine (voir 5.6.2), un analogue de l'hormone antidiurétique: 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 a un antifibrinolytique. Elle est utilisée en outre comme
hémostatique chez des patients cirrhotiques et urémiques ou aprés chirurgie cardio-pulmonaire.
- Somatostatine (voir 5.6.4.): traitement des hémorragies gastro-intestinales secondaires a un ulcére ou a une
gastrite érosive.

2.2.1. Facteurs de coagulation et anticorps monoclonaux

Les facteurs de coagulation ou concentrés de complexe prothrombinique sont indiqués en cas d'hémorragies liées
a un déficit en facteur de coagulation. Ils sont préparés a partir de plasma humain (dérivés du plasma) ou produits
par la technologie recombinante. Lors de la préparation de dérivés du plasma, on fait appel a des méthodes
d'inactivation virale, comme p.ex. le solvant/détergent, le traitement par la chaleur ou la nanofiltration.

Les facteurs de coagulation biosynthétiques VII, VIII et IX sont appelés respectivement eptacog alfa, octocog alfa
et nonacog alfa. Le damoctocog alfa pégol, léfanésoctocog alfa, lefmoroctocog alfa, le lonoctocog alfa, le
moroctocog alfa, le simoctocog alfa, le turoctocog alfa et le susoctocog alfa (plus commercialisé depuis juin 2024)
sont des analogues biosynthétiques du facteur VIII. Lalbutrépénonacog alfa, leftrénonacog alfa, le nonacog béta
pegol et le nonacog gamma sont des analogues biosynthétiques du facteur IX.

L’émicizumab est un anticorps monoclonal humanisé se liant aux facteurs IX activé et X pour compenser le déficit
en facteur VIII de l'hémophilie A. Lémicizumab mime lactivité du facteur VIII.

Le marstacimab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre linhibiteur de la voie du facteur tissulaire
(TFPI) et utilisé chez les patients atteints d’hémophilie A ou B.

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement et prophylaxie des hémorragies liées a un déficit congénital en facteurs de coagulation ou
(pour certains produits) a un déficit acquis en facteurs de coagulation.

*  Facteur de coagulation VII activé (eptacog alfa): aussi traitement des hémorragies du post-partum séveres
lorsque les utérotoniques sont insuffisants pour obtenir une réponse hémostatique.

Contre-indications

*  Facteur IX: coagulation intravasculaire disséminée (CIVD).

»  Concentré de complexe prothrombinique: angor, antécédents de thrombopénie induite par l'héparine.

* Facteurs de coagulation activés: coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), affections hépatiques
séveres, infarctus du myocarde, thrombose aigué et/ou embolie.

Effets indésirables

* Risque de réactions d'hypersensibilité parfois graves.

* Lerisque de transmission d'agents infectieux ne peut étre totalement exclu avec les dérivés du sang.

* Risque d'apparition d'anticorps neutralisants.

+  Efanésoctocog alfa: céphalées et arthralgies

* Emicizumab: arthralgies, céphalées, diarrhée, myalgie et pyrexie; microangiopathie thrombotique et
thromboembolie.
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* Marstacimab: réactions au site d’injection, céphalées et hypertension.
Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’informations).

*  Emicizumab: selon le RCP, les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace
jusqu’a 6 mois aprés larrét du traitement.

* Marstacimab: selon le RCP, les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace
jusqu’a 1 mois aprés larrét du traitement.

2.2.2. Antifibrinolytiques

Positionnement

» Lutilisation d'un antifibrinolytique en prévention d’hémorragies doit prendre soigneusement en compte
les risques éventuels et le bénéfice thérapeutique attendu chez chaque patient individuel.

* Le rapport bénéfice/risque de l'acide tranexamique par voie intraveineuse dans les hémorragies aigués
est incertain et dépend de la cause de L'hémorragie.”” Un bénéfice a surtout été démontré dans
'hémorragie du post-partum® et les traumatismes craniens.** Dans ['hémorragie gastro-intestinale, le
rapport bénéfice/risque est défavorable.”

* Aprés une chirurgie, des données détudes montrent une réduction significative du nombre d’hémorragies
majeures et de complications hémorragiques apres l'administration prophylactique d'acide tranexamique
par voie intraveineuse, sans augmentation du risque thrombotique.* **

* En cas de ménorragie, l'acide tranexamique par voie orale diminue significativement les saignements par
rapport au placebo, sans augmentation apparente des effets indésirables; sa place par rapport aux
traitements hormonaux est moins claire.*

* Il nexiste pas de données probantes justifiant une administration en continu.

Indications (synthéese du RCP)

* Acide tranexamique: ménorragies (p.ex. a la suite de la mise en place d'un DIU au cuivre), certains types
d'interventions chirurgicales (oto-rhino-laryngologique, gynécologique, urologique, thoracique et
abdominale, dentaire).

* Aprotinine: prévention des hémorragies lors d'un pontage aorto-coronarien chez des patients a haut
risque d’hémorragie.

Contre-indications

e Thromboembolie artérielle ou veineuse.
¢ Antécédents de convulsions.
* Acide tranexamique: insuffisance rénale sévére.

Effets indésirables

* Thrombose artérielle ou veineuse susceptible de survenir dans n'importe quel site.
* Acide tranexamique:
» effets indésirables gastro-intestinaux
» dermatite allergique, réactions d'hypersensibilité (y compris anaphylaxie)
* insuffisance rénale aigué
* rare: troubles visuels (y compris altération de la vision des couleurs).
*  Aprotinine:
* choc anaphylactique
* insuffisance rénale aigué et aggravation d'une atteinte rénale préexistante, thrombose, ischémie.
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Grossesse et allaitement

*  Grossesse:

* Acide tranexamique: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de lacide
tranexamique pendant la grossesse (pas ou peu d'informations), en particulier au cours du premier
trimestre. Les données concernant Lexposition au cours du deuxiéme et troisieme trimestre sont
rassurantes et selon certaines sources, L'utilisation d'acide tranexamique est considérée comme sire
pendant le deuxiéme et troisiéme trimestre de la grossesse.

» Aprotinine: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de l'aprotinine pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations).

* Allaitement:

* Acide tranexamique: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de lacide
tranexamique pendant lallaitement (peu d'informations).

* Aprotinine: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de laprotinine pendant
lallaitement (pas d'informations).

Patients agés

» Lutilisation d'antifibrinolytiques est réservée a des situations particuliéres et dans un contexte hospitalier.
Son utilisation est associée a un risque majoré dévénements thromboemboliques, or, ce risque augmente
avec l'age.

Interactions

* Risque accru de thrombose en association avec des médicaments augmentant le risque thrombo-
embolique (p.ex. les estrogenes).

Précautions particulieres

*  Prudence chez les patients a risque accru de thrombose.
* En cas de saignement au niveau des voies urinaires, il existe un risque de formation d'un thrombus avec
occlusion.

2.2.3. Etamsylate

Positionnement

» Lutilisation détamsylate, un hémostatique aspécifique, a été largement abandonnée. Il existe peu de
preuves issues détudes de qualité concernant son utilisation dans certaines procédures ou dans la
ménorragie.*

Indications (synthéese du RCP)

* Prévention et traitement des saignements aprés extractions dentaires, amygdalectomies et
prostatectomies transurétrales.
*  Prévention et traitement des ménorragies (dont celles qui font suite a la mise en place d’'un DIU).

Contre-indications

*  Asthme.
*  Thromboembolie veineuse, élévation du nombre de plaquettes.

Effets indésirables

* Troubles gastro-intestinaux.
*  (Céphalées.
* Rash.
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*  Hyperthermie.
*  Asthénie.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de l'étamsylate pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations).

* Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de létamsylate pendant
lallaitement (pas ou peu d’informations).

2.2.4. Préparations a usage local

Indications (synthése du RCP)
» Favoriser l'hémostase et la cicatrisation lors d'interventions chirurgicales.
Effets indésirables

* Risque de transmission d’infections avec les dérivés du sang.

2.3. Médicaments de I'hématopoiéese

Ce chapitre reprend successivement:
* les médicaments de l'anémie
* les médicaments de la thrombopénie
* les médicaments de la neutropénie et dans la mobilisation des cellules souches.

2.3.1. Médicaments de I'anémie

Lanémie peut étre causée par une diminution de la production ou une augmentation de la destruction des
érythrocytes, ou par une perte de sang.

Le fer (voir 14.1.1.) est nécessaire a la synthése de 'némoglobine et est utilisé dans le traitement de l'anémie
ferriprive.

La vitamine By, (voir 14.2.2.5.) et l'acide folique (voir 14.2.2.6.) sont nécessaires a la production entre autres des
globules rouges et sont utilisés en cas de déficit en vitamine B, ou en acide folique, et dans le traitement de
l'anémie pernicieuse.

- Lérythropoiétine stimule la production des globules rouges.

- Les époétines (érythropoiétines biosynthétiques) sont identiques a Lérythropoiétine humaine.

- La darbépoétine et l'époétine béta sont des analogues de Lérythropoiétine qui doivent étre administrés moins
fréquemment que Lérythropoiétine.

Positionnement

* Avant d'initier un traitement par époétines, il est important déliminer ou de corriger les autres causes
d'anémie.”’

* En cas d'anémie symptomatique due a une maladie rénale chronique, les époétines sont utilisées, selon le
RCP, pour réduire le besoin de transfusions sanguines et/ou améliorer la qualité de vie. Les doses visant
une hémoglobinémie supérieure a 12 g/dL étant associées a un risque accru de thrombose et
d'événements cardiovasculaires, l'anémie n'est généralement pas complétement corrigée (taux cible
d’hémoglobine de 10 3 12 g/dL).¥*

* En cas danémie symptomatique induite par une chimiothérapie, les époétines sont également utilisées,
selon le RCP, pour réduire le besoin de transfusions sanguines et/ou améliorer la qualité de vie.
Ladministration dépoétines n‘améliore pas la survie de ces patients; des études ont montré que dans
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certaines tumeurs malignes, les époétines entrafnent une progression tumorale et une augmentation de
la mortalité, en particulier lorsque des taux d'hémoglobine plus élevés sont visés. Ici aussi, le taux cible
d’hémoglobine se situe entre 10 et 12 g/dL.**

Les bénéfices et les risques liés au traitement (voir aussi la rubrique "Effets indésirables”) sont toujours
évalués individuellement. Rechercher la dose minimale efficace pour controler les symptomes de
'anémie.”’ **

Indications (synthéese du RCP)

Anémie due a l'insuffisance rénale chronique.

Anémie induite par une chimiothérapie.

Transfusion sanguine autologue, anémie chez des prématurés.

Un ou plusieurs biosimilaires de certains de ces médicaments biologiques sont disponibles. Les
biosimilaires n'ont pas nécessairement toutes les indications du produit de référence (voir Intro.3.).

Contre-indications

Aplasie érythrocytaire pure (pure red cell anemia) apres un traitement par des époétines.
Hypertension non contrélée.

Effets indésirables

Asthénie, symptomes grippaux.

Douleurs ostéoarticulaires.

Troubles gastro-intestinaux.

Céphalées.

Hypertension.

Hyperkaliémie.

Thrombose, veineuse et artérielle (thrombose veineuse profonde, infarctus du myocarde, AVC/AIT,
thrombose vasculaire au point d’'accés de la dialyse), surtout avec des doses visant a atteindre un taux
d'hémoglobine supérieur a 12 g/dL.

Rash (rarement syndrome de Stevens-Johnson et Nécrolyse Epidermique Toxique).

Suspicion d'une progression de certaines tumeurs malignes et diminution de la survie lors de lusage
dans le cadre d'une anémie consécutive a une chimiothérapie, surtout avec des doses visant une
hémoglobinémie supérieure a 12 g/dL.

Rarement: aplasie érythrocytaire pure (pure red cell anemia) chez des patients atteints d'une insuffisance
rénale chronique.

Grossesse et allaitement

Grossesse: les données d'utilisation pendant la grossesse sont rassurantes (pas de signal de
malformations congénitales ou d'autres effets indésirables chez lenfant selon nos sources). Certaines
sources recommandent toutefois d'étre vigilant quant au risque de thrombose.

Allaitement: il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité de ces préparations pendant lallaitement
(pas ou peu d’informations).

En cas d’hypoxie, le facteur induit par 'hypoxie (HIF) stimule la production de globules rouges et d’hémoglobine.
La propyl hydroxylase est une enzyme qui intervient dans sa dégradation. Le roxadustat inhibe cette enzyme, ce
qui doit avoir pour effet daugmenter UHIF.

Positionnement

Dans le traitement de lanémie symptomatique liée a la maladie rénale chronique, Ulefficacité du
roxadustat est similaire a celle des époétines. Lutilisation du roxadustat semble néanmoins exposer a un
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surcroft de mortalité, dévénements thrombotiques et d’infections, ce qui rend la balance bénéfice-risque
du roxadustat plutdt défavorable [voir Folia de janvier 2024].

Indications (synthéese du RCP)
*  Anémie symptomatique liée a la maladie rénale chronique.
Contre-indications

» Troisiéme trimestre de la grossesse, allaitement.
» Allergie a l'arachide ou au soja.

Effets indésirables

*  Hypertension.

*  Hyperkaliémie.

*  Thrombose de l'accés vasculaire pour dialyse, thrombose veineuse profonde.
* Troubles gastro-intestinaux.

*  (Céphalées, convulsions.

e Sepsis.

e Oedéme périphérique.

Grossesse et allaitement

* Grossesse:

* Le roxadustat est contre-indiqué pendant le troisiéme trimestre de la grossesse (sur base du RCP).

» Une contraception efficace doit étre utilisée pendant le traitement jusqu’a une semaine aprés larrét.
* Allaitement:

* Le roxadustat est contre-indiqué pendant lallaitement (sur base du RCP).

Interactions

* Le roxadustat doit étre pris au moins 1h aprés ladministration de chélateurs du phosphate ou de
compléments contenant du calcium, du fer, du magnésium ou de laluminium).

* Le roxadustat est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

* Le roxadustat est un inhibiteur de COATP1B1 et peut alors augmenter les concentrations plasmatiques (et
les effets indésirables) des statines.

Précautions particulieres
» Lutilisation de roxadustat est déconseillée en cas d’insuffisance hépatique sévere.
Administration et posologie

* Le schéma posologique compliqué (prise a 3 jours non consécutifs par semaine) expose a un risque
derreur.

Le luspatercept est une protéine de fusion recombinante entrainant une maturation érythroide.
Indications (synthése du RCP)

*  (Certaines anémies dépendantes de la transfusion, dues a un syndrome myélodysplasique.
*  Anémie associée a une béta-thalassémie.

Contre-indications

¢ Grossesse et allaitement.
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Effets indésirables

e Asthénie, douleurs musculaires, douleurs articulaires.

*  Vertiges, céphalées.

*  Hypertension.

e Thromboembolie.

*  Troubles gastro-intestinaux.

* Infections (des voies urinaires et des voies aériennes supérieures).

Grossesse et allaitement

* Grossesse:
* Le luspatercept est contre-indiqué pendant toute la durée de la grossesse.
* Le RCP précise que les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace
pendant et jusqu’'a 3 mois apres le traitement par luspatercept.
* Allaitement:
* Le luspatercept est contre-indiqué chez les femmes qui allaitent. Le RCP déconseille lallaitement
pendant et jusqu'a 3 mois apres le traitement par luspatercept.

2.3.2. Médicaments de la thrombopénie

Lavatrombopag, leltrombopag et le romiplostim sont des agonistes du récepteur de la thrombopoiétine, une
hormone stimulant la production de plaquettes dans le sang.

Indications (synthése du RCP)

* Thrombopénie immune résistant aux autres traitements (corticostéroides, immunoglobulines).

» Avatrombopag: aussi thrombocytopénie sévere associée a une maladie hépatique chronique, en prévision
d’'une procédure invasive.

» Eltrombopag: aussi thrombocytopénie en cas d’hépatite C chronique, anémie aplastique sévére réfractaire
aux autres traitements.

Effets indésirables

* Augmentation de la numération plaquettaire, rarement thromboembolie.
* Hémorragie a larrét du traitement.

» Réactions d’hypersensibilité.

» Eltrombopag: aussi élévation des enzymes hépatiques (réversible).

*  Romiplostim: aussi infections respiratoires.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations).

* Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant
lallaitement (pas ou peu d’'informations).

Interactions
» Lavatrombopag est un substrat du CYP3A4 et du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

2.3.3. Médicaments dans la neutropénie et la mobilisation des cellules
souches

Le filgrastim, le lénograstim, le lipegfilgrastim et le pegfilgrastim sont des facteurs de croissance granulocytaire
(Granulocyte colony-stimulating factors ou G-CSF). Le plérixafor est un inhibiteur des molécules d'adhésion des
cellules souches.
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Indications (synthese du RCP)

*  Facteurs G-CSF:

* Réduction de la durée de la neutropénie ainsi que de l'incidence de la neutropénie fébrile chez les
patients traités par chimiothérapie cytotoxique pour des pathologies malignes.

* Filgrastim et lénograstim: aussi réduction de la durée de la neutropénie chez les patients recevant un
traitement myélo-ablatif suivi d'une greffe de moelle osseuse, et mobilisation des cellules souches
progénitrices (CSP) dans le sang périphérique.

» Filgrastim: aussi traitement de la neutropénie congénitale ou idiopathique et de la neutropénie
persistante chez les patients infectés par le VIH a un stade avancé.

»  Plérixafor (toujours en association avec un G-CSF): stimulation de la mobilisation des cellules souches du
sang périphérique en cas d'autogreffe de moelle osseuse.

* Un ou plusieurs biosimilaires de certains de ces médicaments biologiques sont disponibles. Les
biosimilaires n'ont pas nécessairement toutes les indications du produit de référence (voir Intro.3.).

Effets indésirables

*  Douleurs musculo-squelettiques, dysurie, céphalées, thrombopénie, anémie, troubles pulmonaires,
hémoptysie.
» Rarement: réactions d'hypersensibilité.

Grossesse et allaitement

»  Grossesse:

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d'informations).

* Le RCP précise que, compte-tenu de ses propriétés pharmacodynamiques, le plérixafor pourrait étre a
lorigine de malformations congénitales; les femmes en age de procréer doivent donc utiliser une
contraception efficace pendant le traitement.

» Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant
lallaitement (peu ou pas d’'informations).

Administration et posologie

* Le lipegfilgrastim et le pegfilgrastim sont des formes de filgrastim a longue durée d'action qui ne
nécessitent qu'une seule injection par cure de chimiothérapie.

2.3.4. Hydroxycarbamide
Lhydroxycarbamide est aussi utilisé comme antitumoral (voir 13.1.2.4.).
Positionnement

* Lhydroxycarbamide a comme indication dans le RCP la prévention des crises vaso-occlusives
douloureuses chez les patients atteints de drépanocytose symptomatique. En raison des incertitudes sur
son profil d'efficacité et d’innocuité a long terme, il doit étre réservé aux formes graves de drépanocytose
[voir Folia de juillet 2017].*°

Indications (synthése du RCP)

*  Prévention des crises vaso-occlusives douloureuses dans la drépanocytose symptomatique (2 partir de
lage de 2 ans).

Contre-indications

* Immunosuppression.
e Grossesse et allaitement.
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* Insuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique sévere (RCP).
Effets indésirables

* Troubles hématologiques.

* Troubles gastro-intestinaux.

*  Dyspnée, rarement pneumopathie interstitielle.

*  Ulceres et autres troubles cutanéo-muqueux.

* Un risque d’affection maligne secondaire ne peut étre exclu.

« Oligospermie, azoospermie (en général réversible) (voir rubrique “Grossesse et allaitement”).

Grossesse et allaitement

*  Grossesse:

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de l'hydroxycarbamide pendant la
grossesse (pas ou peu d'informations).

* Le RCP précise que l'hydroxycarbamide est potentiellement génotoxique et peut affecter la fertilité
masculine. Il est recommandé aux hommes et aux femmes en age de procréer d'utiliser une
contraception efficace pendant le traitement et jusqua 3 a 6 mois aprés, et darréter
U'hydroxycarbamide 3 a 6 mois avant une grossesse.

* lallaitement est une contre-indication.

Précautions particulieres
* Lhydroxycarbamide est potentiellement génotoxique et peut affecter la fertilité masculine (voir rubrique
"Grossesse et allaitement”).
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3. Systéme gastro-intestinal

3.1. Pathologie gastrique et duodénale

3.2. Spasmolytiques

3.3. Pathologie du foie, de la vésicule biliaire et du pancréas
3.4. Antiémétiques

3.5. Laxatifs

3.6. Antidiarrhéiques

3.7. Affections inflammatoires de Uintestin

3.8. Pathologie anale

3.1. Pathologie gastrique et duodénale

Ce chapitre reprend:

les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique
les antiacides

le bismuth.

Positionnement

Les inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique sont les traitements les mieux documentés dans lulcére
gastro-duodénal et l'cesophagite de reflux; en cas de symptdmes de reflux peu sévéres, les antiacides ont
également une place.'’

En cas dutilisation d’inhibiteur de la pompe a protons (IPP), il faut informer le patient du risque
important de rebond d’acidité a larrét du traitement. Pour diminuer les symptémes de rebond, un schéma
dégressif ou lusage dun antiacide ou dun IPP a la demande peuvent étre demblée discutés avec le
patient.?

Ulcere gastro-duodénal et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (voir 9.1.)

Les AINS sont souvent a lorigine d'un ulcére gastrique®, surtout chez les personnes agées.*

Lajout, @ un AINS, d’un IPP ou du misoprostol permet de réduire la toxicité gastro-intestinale des
AINS, avec un effet protecteur sur les complications ulcéreuses telles que perforation ou hémorragie.*
Cette protection gastrique est a envisager chez les patients a risque qui initient un traitement par
AINS: personnes &gt; 65 ans ou avec une comorbidité importante, antécédents dulcére gastro-
duodénal ou dulcére avec complications (hémorragie, perforation). Le risque augmente en cas de
traitement concomitant avec un corticostéroide, de 'acide acétylsalicylique ou un autre antiagrégant,
un anticoagulant, un ISRS [voir Folia davril 2024], de la duloxétine, de la venlafaxine ou de la
vortioxétine.” En cas d’association a lacide acétylsalicylique, le bénéfice gastro-intestinal des AINS
COX-2 sélectifs diminue en grande partie et une protection gastrique est également a envisager.®’

Ulcere gastro-duodénal et traitements antithrombotiques

En cas de doses élevées d’acide acétylsalicylique, le risque de problémes gastriques est le méme
quen cas d'utilisation dAINS. Dans ce cas, les IPP ont également un effet protecteur.®’

En cas de faibles doses d’acide acétylsalicylique dans le cadre d’un risque cardiovasculaire accru (voir
2.1.1.1.), une protection gastrique peut étre envisagée chez les personnes agées de plus de 80 ans ou
avec une comorbidité importante, antécédents d'ulcére gastro-duodénal ou dulcére avec
complications (hémorragie, perforation), pour autant que les effets indésirables de la prise d'IPP a
long terme n'excédent pas les bénéfices gastro-intestinaux escomptés.

Chez les patients a risque élevé d’hémorragie gastro-intestinale (voir calculateur de risque) sous
traitement par un anticoagulant oral direct (AOD) ou un antagoniste de la vitamine K, des études
observationnelles ont montré une diminution du risque de saignements digestifs en cas de prise
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d’'IPP Cette indication n'est pas reprise dans les RCP.

*  Ulcere gastro-duodénal et infection a H. pylori

Chez de nombreux patients atteints d'un ulcére gastrique ou duodénal, un Helicobacter pylori (H.
pylori) est mis en évidence.’ Chez ces patients, son éradication permet de prévenir les récidives, et
déviter ainsi linstauration d’un traitement dentretien par des inhibiteurs de la sécrétion acide
gastrique.t* 12 *?
Léradication de U'H. pylori peut se faire grace a un traitement associant un inhibiteur de la pompe a
protons (IPP) avec des antibactériens. Aprés léradication de U'H. pylori, le recours a un traitement
d’entretien par des inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique dans le but de prévenir les récidives
n'est pas basé sur des études.
Le schéma thérapeutique suivant (quadrithérapie) est recommandé par la BAPCOC 2022.
» Deux fois par jour pendant 10 jours en quadrithérapie:

* un IPP (ésoméprazole 20 mg, lansoprazole 30 mg, omeéprazole 20 mg, pantoprazole 40 mg ou

rabéprazole 20 mq)

* +amoxicillinelg

* + meétronidazole 500 mg

* +clarithromycine 500 mg.
Alternative proposée par la BAPCOC 2022, par exemple en cas dallergie aux pénicillines:
quadrithérapie pendant 10 jours avec un IPP (40 mg en 2 prises par jour) + bismuth (1 680 mg en 4
prises par jour) + tétracycline (1 500 mg en 4 prises par jour) + métronidazole (1 500 mg en 4 prises
par jour).
Un traitement séquentiel est parfois proposé comme suit: un IPP pendant 10 jours, en association
avec de l'amoxicilline pendant 5 jours, puis, pendant les 5 jours suivants, avec de la clarithromycine +
du métronidazole deux fois par jour. Il ne semble pas y avoir de différence defficacité pour
l'éradication de U'H. Pylori entre une quadrithérapie et un schéma séquentiel.*
En raison de laugmentation rapide de la résistance, les quinolones risquent de ne pas étre efficaces
pour léradication de UH. pylori.
Le sevrage tabagique augmente les chances de succés de l'éradication.”
La BAPCOC conseille de controler léradication de U'H. pylori (p.ex. par un test respiratoire a lurée
marquée au C13) au moins 4 semaines apres le traitement antibactérien (et au moins deux semaines
aprés la prise d'IPP).*
La durée du traitement par IPP aprés léradication de U'H. pylori ne dépasse généralement pas 8
semaines dans lulcére gastrique, et ne dépasse pas 4 semaines dans l'ulcére duodénal.!
Chez les patients avec un risque accru dulcére qui doivent recevoir un AINS ou de faibles doses
d’acide acétylsalicylique, certaines études suggérent que léradication préalable de U'H. pylori diminue
le risque dulcére.”

*  Symptdmes de reflux gastro-cesophagien et cesophagite de reflux.

Les mesures non médicamenteuses suivantes, peu étayées, sont recommandées dans des guidelines:
perte de poids, sevrage tabagique, éviter de manger avant le coucher, surélever la téte du lit, dormir
sur le coté gauche.’®*

La prise en charge médicamenteuse du reflux varie en fonction de la gravité des symptomes, et, si
une endoscopie a été effectuée, en fonction des lésions observées a lendoscopie.'®*

En présence de symptomes de reflux peu séveres, l'administration d'antiacides a la demande en
fonction des symptoémes peut suffire.”*

En présence de symptdmes plus importants, différentes approches peuvent étre proposées: la
méthode step-up (antiacides; ensuite, si pas d’amélioration, un IPP d'abord a demi-dose, puis a dose
compléte), la méthode step-down (commencer par un IPP a dose compléte suivi, en cas d'amélioration,
d'une demi dose) ou la méthode step-in (@ la demande un IPP par intermittence). Il n'existe pas
détudes cliniques comparatives entre ces différentes méthodes. Le traitement dure de 4 a 8
semaines. LIPP est ensuite arrété ou diminué progressivement pour limiter le risque de rebond
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d’acidité. En cas de symptédmes récidivants, la prise d’'IPP a la demande est une option. En cas déchec,

on recherchera la plus faible dose dentretien efficace possible.”

* En présence de symptomes de reflux sévéres ou de lésions a l'endoscopie, un traitement par IPP a
dose standard pendant 4 3 8 semaines est instauré.??*

« Lefficacité des gastroprocinétiques dans le reflux n'est pas démontrée.?

» Aprés guérison de l'cesophagite, la place d’'un traitement continu par des IPP a la dose la plus faible
possible en fonction des symptomes est une stratégie proposée par différents guidelines.” * Pour les
formes non-érosives, une tentative d’arrét progressif peut étre envisagée.

* Iln’y a pas de lien causal démontré entre la présence d'H.pylori et loesophagite de reflux. Rechercher
systématiquement U'H.pylori dans ce cas n'est pas utile.”*

«  Certains guidelines conseillent un traitement continu par IPP en cas dcesophage de Barrett.”” limpact
sur la prévention des cancers gastriques n'est pas clairement établi.”® 2° >/ 28 20

e |l est utile d'informer le patient du risque de rebond d’acidité lors de larrét ou la diminution du
traitement.

*  Dyspepsie fonctionnelle

*  On parle de dyspepsie fonctionnelle en cas de symptomes digestifs hauts sans lésions endoscopiques
(ou en labsence dexamen endoscopique chez des personnes de moins de 50 ans sans symptomes
d’alarme): douleur épigastrique, sensation de satiété précoce, plénitude postprandiale, éructations,
nausées ou géne abdominale haute.”*

* Selon plusieurs guidelines, les symptémes de dyspepsie fonctionnelle peuvent étre traités de la
facon suivante:

» Eradication de UH.pylori en cas de test positif, bien que la plus-value de léradication en cas de
dyspepsie fonctionnelle soit limitée.* % % *° Des données indiquent un effet protecteur possible
sur la survenue d'ulcére ou de cancer gastrique.®?!

* En cas de test négatif ou de non réponse au traitement, suppression de lacidité gastrique soit
par palier (antiacides puis un IPP), soit par un traitement par IPP pendant 4 semaines.”*

* En cas de récidive, chercher la plus faible dose efficace d’'IPP ou traitement a la demande.

+ Les preuves defficacité des gastroprocinétiques sont trés limitées.” *°

* En cas déchec de traitement, certains guidelines proposent un traitement dessai par antidépresseur
tricyclique (amitriptyline ou nortriptyline, usage off label).”* *°

*  Reflux du nourrisson

e Le reflux est une plainte fréquente chez les nourrissons.

*  Chez les enfants qui présentent un reflux léger a modéré (régurgitations) sans symptome d’alarme tel
quévolution pondérale anormale, un traitement médicamenteux n'est pas indiqué et les parents
peuvent étre rassurés.*

e Certains IPP ont lindication reflux du nourrisson dans le RCP. Pour les enfants présentant une
maladie de reflux associée a des symptdmes inquiétants (p.ex. évolution pondérale anormale) ou a
des complications (p.ex. cesophagite), certains guidelines proposent un traitement de 2 a 4 semaines.
Les données defficacité concernant les antiacides et les IPP sont limitées.*

+  Reflux gastro-oesophagien pendant la grossesse” [voir Folia d'avril 2017]

* En présence de symptomes peu séveres, des mesures hygiéno-diététiques constituent le traitement
initial.

* En présence de plaintes plus séveéres, les antiacides sont les médicaments les plus sdrs.

*  Pour la plupart des IPP, les données d'utilisation pendant la grossesse sont rassurantes.

* Les gastroprocinétiques nont pas de place.

2120

Grossesse et allaitement

* Grossesse. Pour la plupart des IPP, les données dutilisation pendant la grossesse sont rassurantes.
Loméprazole, l'ésoméprazole et le lansoprazole sont les mieux documentés [voir Folia d'avril 2017].
* Allaitement. Pour la plupart des IPP, les données d'utilisation pendant lallaitement sont rassurantes.
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L'(és)oméprazole et le pantoprazole sont les mieux documentés. Les antiacides peuvent étre utilisés
pendant lallaitement. Une utilisation prolongée d’antiacides contenant de laluminium peut entrainer un
exces dapport en aluminium chez le nourrisson.

3.1.1. Inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique

Il n'existe plus d'antihistaminiques H; sur le marché belge depuis 2019 [voir Folia de novembre 2019 et Folia de
novembre 2020). La cimétidine peut étre réalisée en préparation magistrale (non remboursée). La famotidine et la
cimétidine sont disponibles dans les pays limitrophes.

Positionnement
e Voir 3.1.
Indications (synthése du RCP)

*  Ulcére gastro-duodénal.

* Traitement symptomatique du reflux gastro-oesophagien.

*  Prévention des ulcéres de stress aprés certaines interventions chirurgicales et dans certaines maladies
graves.

»  Prévention d’ulcéres en cas d’administration dAINS chez les patients a risque.

* Dyspepsie, gastrite et symptomes de reflux sans étiologie connue.

Effets indésirables

» Diarrhée et autres troubles gastro-intestinaux, rash, fatigue.

* Rebond d’acidité gastrique aprés arrét brutal du traitement (dure moins longtemps que pour les IPP).

» Rare: réactions d’hypersensibilité, confusion (surtout chez les personnes agées), néphrite interstitielle,
perturbation des tests hépatiques et hépatite.

* Aussi bradycardie et hypotension en cas d’administration intraveineuse.

Interactions

* Modification de l'absorption d’'autres médicaments par modification du pH gastrique (p.ex. diminution de
labsorption d’itraconazole, de fer, de certains inhibiteurs de protéase et d’inhibiteurs de protéines
kinases).

Précautions particulieres

* En cas dutilisation chronique d’inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique, il convient de rester attentif
aux symptdmes d’alarme tels que dysphagie, amaigrissement ou saignements pouvant étre le signe d’une
affection maligne.

Positionnement
«  Voir 3.1.
Indications (synthése du RCP)

*  Ulcére gastro-duodénal.

» En association a des antibiotiques, éradication de UH.pylori en cas dulcére gastro-duodénal.

*  Prévention des ulcéres chez les patients a risque qui prennent des AINS (voir 3.1.).

* Symptomes de reflux et cesophagite de reflux. La dyspepsie sans lien avec le reflux n'est pas une
indication.
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Syndrome de Zollinger-Ellison.

Contre-indications

Sur le site Web geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, le lansoprazole, lomeéprazole, le pantoprazole et le
rabéprazole sont considérés comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique.

Effets indésirables

Nausées, diarrhée, céphalées, rash, polypes bénins des glandes fundiques.

Rebond d'acidité gastrique aprés arrét du traitement.

Rare: infections gastro-intestinales (p.ex. par Clostridium difficile) et risque accru de diarrhée du voyageur,
affections cutanées (parfois séveres), néphrite interstitielle.

En cas dusage prolongé, insuffisance rénale voir Folia de mai 2022], ostéoporose avec risque accru de
fractures, déficience en vitamine B;, et hypomagnésiémie [voir Folia de novembre 2016).**

Certaines publications évoquent un risque de déces, dévénements cardiovasculaires, de cancer gastrique,
de diabéte, de démence®* ** * et de colonisation intestinale par des germes multi-résistants [voir Folia de
mai 2022).

Des données observationnelles chez les enfants suggérent un risque de fracture, dasthme et d’infections,
y compris des infections graves [voir Folia de mai 2022 et Folia de septembre 2024].

Interactions

Labsorption de certains IPP peut étre ralentie en cas de prise avec des aliments. Une prise a jeun est
généralement recommandée, bien qu’un effet positif sur les symptdmes et la muqueuse ne soit pas clair
[voir Folia de décembre 2023].

Modification de l'absorption d'autres médicaments par modification du pH gastrique (p.ex. diminution de
labsorption de litraconazole, du fer, de la lévothyroxine, de la rilpivirine, de certains inhibiteurs de
protéase et d’inhibiteurs de protéines kinases). Dans ces cas, il peut étre envisagé darréter
temporairement U'IPP.

Risque d’augmentation de la toxicité du méthotrexate (en particulier s'il est pris a hautes doses). En cas
de prise concomitante de méthotrexate a hautes doses, il est préférable d’interrompre temporairement
UIPP.

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des substrats du CYP2C19. Loméprazole et
ésoméprazole (lisomere S de loméprazole) sont de plus des inhibiteurs du CYP2C19 (voir Tableau Ic.
dans Intro.6.3.). Le lansoprazole est de plus un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
Loméprazole et lésoméprazole (et dans une moindre mesure le lansoprazole) peuvent freiner la
transformation du clopidogrel en son métabolite actif, avec diminution de leffet antiagrégant et risque
accru dévénements cardiovasculaires. Si la prise simultanée de clopidogrel et d'un IPP s'avére essentielle,
il semble plus prudent d’éviter loméprazole et l'ésoméprazole.

Grossesse et allaitement

Pour la plupart des IPP, les données d'utilisation pendant la grossesse sont rassurantes. Loméprazole,
l'ésoméprazole et le lansoprazole sont les mieux documentés.

Pour la plupart des IPP, les données d'utilisation pendant lallaitement sont rassurantes. L(és)oméprazole
et le pantoprazole sont les mieux documentés.

Précautions particulieres

En cas dutilisation prolongée d’inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique, il convient de rester attentif
aux symptdmes d’alarme tels que dysphagie, amaigrissement ou saignements pouvant étre le signe d’une
affection maligne.

En cas d’instauration de traitement prolongé par IPP chez un patient sous lévothyroxine, il est conseillé
de suivre la TSH.
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Le misoprostol, un analogue synthétique de la prostaglandine E;, inhibe la sécrétion d'acide gastrique et protege
la muqueuse gastro-intestinale.

Positionnement

* Le misoprostol a pour indication selon le RCP la prévention des ulcéres dus aux AINS chez les personnes
a risque et le traitement des ulcéres gastro-duodénaux.

* Le misoprostol sous forme orale est également disponible comme association avec le diclofénac (voir
9.1.1.6.).

* En raison de son effet stimulant sur Lutérus, le misoprostol est aussi utilisé en cas d'hémorragie du post-
partum?®’, pour provoquer un avortement®® ***° ou induire le travail.* Ces indications ne figurent pas dans
le RCP du Cytotec®. Pour l'induction du travail, une forme orale de misoprostol est disponible a un dosage
moindre (voir 6.4.1.).

Indications (synthése du RCP)

*  Prévention des ulceres en cas d'administration dAINS chez les patients a risque (voir 9.1.).
» Traitement des ulcéres gastro-duodénaux.

Contre-indications

*  Grossesse.
Effets indésirables

» Diarrhée et autres troubles gastro-intestinaux, céphalées, rash, vertiges.
Grossesse et allaitement

* Le misoprostol est contre-indiqué pendant toute la durée de la grossesse, en raison du risque
d’avortement et de la suspicion d'une tératogénicité (anomalies des membres et des nerfs craniens).

* En cas de traitement par le misoprostol en période dallaitement, de la diarrhée peut survenir chez le
nourrisson.

Précautions particulieres

* En cas dutilisation prolongée d’inhibiteurs de la sécrétion acide gastrique, il convient de rester attentif
aux symptémes dalarme tels que dysphagie, amaigrissement ou saignements pouvant étre le signe dune
affection maligne.

3.1.2. Antiacides

Positionnement

« Voir3.1..

* Les antiacides, aux doses habituelles, apportent un soulagement de la douleur en cas de symptémes de
reflux gastro-oesophagien ou d'cesophagite de reflux.”

* Ils peuvent aussi étre utilisés dans le cadre d’une stratégie step up, step down, ou en appoint lors de larrét
des IPP aprés un traitement pour des ulcérations de loesophage, de lestomac ou du duodénum, mais
probablement sans accélérer la vitesse de guérison (Voir aussi 3.1.).

* Lintérét des associations d'antiacides n'est pas prouve.

* Il n'est pas prouvé que l'ajout d’alginate apporte une plus-value par rapport a un antiacide seul.

Indications (synthéese du RCP)

*  Dyspepsie, gastrite.
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*  Pyrosis, symptomes de reflux mineurs ou peu fréquents.
Contre-indications

» Carbonate de magnésium et trisilicate de magnésium: hypophosphatémie.
e Pour la plupart des antiacides, linsuffisance rénale sévére est mentionnée dans la rubrique “Contre-
indications” du RCP.

Effets indésirables

* Hydrogénocarbonate de sodium: hypokaliémie, alcalose, rétention hydrosodée et cedéme, distension
gastrique et flatulence par formation de CO,.

* (arbonate de calcium: constipation, alcalose et hypercalcémie.

* Hydroxyde de magnésium: diarrhée, rétention de magnésium surtout en cas d’insuffisance rénale.

* Algeldrate (hydroxyde d'aluminium): constipation et formation dans l'intestin de phosphate d'aluminium
insoluble, avec risque dostéomalacie. Malgré sa faible absorption, une accumulation de l'aluminium est
toutefois possible en cas d'insuffisance rénale, avec encéphalopathie, ostéodystrophie et anémie.

*  Composés a base d’aluminium : hypophosphatémie.

Grossesse et allaitement

* Aucun effet indésirable n'est a prévoir en cas d'utilisation a dose normale pendant une période bréve.
Lutilisation pendant une période prolongée ou a haute dose est déconseillée, en raison du risque
d’augmentation des concentrations sériques du calcium, du magnésium ou de laluminium.

Interactions

*  Modification de labsorption d'autres médicaments par modification du pH gastrique (p.ex. diminution de
labsorption de l'itraconazole, de certains inhibiteurs de protéase et d’inhibiteurs de protéines kinases) ou
par formation de complexes non absorbables (p.ex. diminution de labsorption du fer, des hormones
thyroidiennes, des tétracyclines et des quinolones). Un intervalle de quelques heures entre les prises est
indiqué.

*  Hydrogénocarbonate de sodium: modification de lexcrétion urinaire d'autres médicaments et risque accru
de lithiase rénale par alcalinisation des urines.

* Composeés a base daluminium: encéphalopathie chez les patients atteints d’insuffisance rénale en cas
d’association au citrate (présent dans de nombreux comprimés effervescents) ou a l'acide ascorbique.

Précautions particulieres

* En cas dutilisation prolongée d’antiacides, il convient de rester attentif aux symptomes d'alarme tels que
dysphagie, amaigrissement ou saignements pouvant étre le signe d’'une affection maligne.

* La teneur en sodium des spécialités a base d’hydrogénocarbonate de sodium peut poser des problemes
chez les patients suivant un régime hyposodé strict. Une étude observationnelle publiée en 2022 montre
une augmentation des maladies cardiovasculaires et de la mortalité en cas d'utilisation chronique de
médicaments a haute teneur en sodium [voir Folia de mai 2023].

3.1.3. Bismuth + métronidazole + tétracycline

Positionnement

» Lassociation de bismuth + métronidazole + tétracycline a pour indication dans le RCP l'éradication de l'H.
pylori en association avec loméprazole dans le traitement de lulcére gastro-duodénal, p.ex. en cas
d'allergie aux pénicillines (positionnement et posologie voir 3.1.).

Indications (synthéese du RCP)
* Eradication de UH. pylori.
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*  Prévention des récidives dulcére chez les patients avec un ulcére ou des antécédents d’ulcére associé a
H.pylori.

Contre-indications

*  Grossesse.
* Insuffisance hépatique, insuffisance rénale (RCP).

Effets indésirables

*  Voir aussi métronidazole (voir 11.3.3.); tétracycline (voir 11.1.3.).

* Troubles digestifs (nausées, diarrhée, douleurs abdominales), dysgueusie (golt métallique), céphalées,
vertiges, somnolence, candidose, réactions d’hypersensibilité.

*  Bismuth (coloration noire des selles, décoloration de la langue, stomatite).

Grossesse et allaitement

» Cette association est contre-indiquée pendant toute la durée de la grossesse en raison de la présence de
tétracycline (voir 11.1.3.).

* Allaitement: un usage a trés court terme est probablement slr mais déconseillé pour une période
prolongée.

Interactions

+ Effet de type disulfirame en cas d’association avec lalcool. La consommation d’alcool est a éviter, par
principe de précaution, pendant le traitement avec du métronidazole et, a minima, le jour suivant larrét
du traitement.

* Augmentation de leffet des antagonistes de la vitamine K.

3.2. Spasmolytiques

Les spasmolytiques proposés pour le traitement des troubles de la fonction vésicale sont repris en 7.1.

Les spasmolytiques agissent directement sur la fibre musculaire lisse, avec peu deffets anticholinergiques, a
l'exception du butylhyoscine (syn. butylscopolamine) qui est un anticholinergique.

Lalvérine n'est plus commercialisée depuis novembre 2025.

Positionnement

*  Syndrome de lintestin irritable
* Dans le syndrome de lintestin irritable, les guidelines proposent comme premiére approche des

mesures hygiéno-diététiques et en particulier la nécessité d’avoir une alimentation saine.”

* Les préparations orales ont comme indication dans le RCP le traitement symptomatique du syndrome
de lintestin irritable. En raison d'un manque détudes randomisées de bonne qualité concernant leur
efficacité et leur sécurité, la place de ces produits n'est pas claire.*”

* Lhuile de menthe poivrée a comme indication dans le RCP le traitement symptomatique des spasmes
du syndrome de lintestin irritable si les mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes [voir Folia de
janvier 2019 et Folia de janvier 2021].

* Lassociation menthe poivrée et carvi a comme indication dans le RCP le traitement des troubles gastro-
intestinaux légers (ballonnements, spasmes). Quelques études cliniques ont montré des résultats positifs
[voir Folia de janvier 2021].#

+ Les spasmolytiques ne sont pas utiles dans la colique néphrétique.*

Indications (synthése du RCP)

*  Douleurs spastiques, comme dans le syndrome de lintestin irritable.
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Contre-indications

Alvérine: iléus paralytique et occlusion intestinale.

Butylhyoscine: celles des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Huile de menthe poivrée: maladies hépatiques, affections biliaires, achlorhydrie.
Papavérine: maladies cardio-vasculaires graves, insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

Alvérine: réactions allergiques telles qu’'un exanthéme ou un urticaire, affections hépatiques.

Alvérine + siméticone: cytolyse hépatique (rare).

Butylhyoscine: effets indésirables anticholinergiques classiques, surtout chez les jeunes enfants et les
personnes agées (voir Intro.6.2.3.).

Huile de menthe poivrée: céphalées, sensation de brilure périanale, pyrosis; rarement allergie.
Papavérine: hépatotoxicité, arythmies cardiaques en cas d'injection intraveineuse trop rapide.

Grossesse et allaitement

Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse et
lallaitement (données insuffisantes).

Interactions

Butylhyoscine: diminution de leffet des gastroprocinétiques.
Huile de menthe poivrée: la prise simultanée de médicaments inhibant l'acidité gastrique est a éviter.

3.3. Pathologie du foie, de la vésicule biliaire et du pancréas

Ce chapitre reprend successivement:

lacide ursodéoxycholique
les cholagogues, cholérétiques et hépatotropes
les ferments digestifs.

Les sujets suivants sont discutés dans d'autres chapitres.

3.3.1.

Intoxication par le paracétamol avec risque de nécrose hépatique: ladministration intraveineuse
d’acétylcystéine est nécessaire (voir 20.1.1.7).

Intoxication par l'Amanite phalloide: silibiline (voir 20.1.2.3.).

Prévention de l'hépatite A (voir 12.1.1.6.) et de l'hépatite B ( 12.1.1.7)

Hépatite B et hépatite C chroniques: divers immunomodulateurs, antirétroviraux, antiviraux spécifiques
(voir 11.4.4. et 11.4.5)).

Acide ursodéoxycholique

Lacide ursodéoxycholique, un acide biliaire, modifie la composition de la bile, entre autres en diminuant la
concentration en cholestérol.

Positionnement

Lithiase cholestérolique: la place de l'acide ursodéoxycholique est controversée.** Elle a pour indication
dans le RCP le traitement des microlithiases transparentes en cas de vésicule biliaire fonctionnelle quand
une intervention chirurgicale est contre-indiquée.” Elle est utilisée off label en prévention des lithiases
chez des patients obéses en cas de perte rapide de poids, par exemple aprés chirurgie bariatrique.*’
Cholangite biliaire primitive: l'acide ursodésoxycholique constitue le traitement® le mieux étayé et
améliore les parametres biochimiques et histologiques lorsque le traitement est débuté a un stade
précoce de la maladie.*” Leffet sur la fatigue et le prurit est variable. Linfluence sur la survie nest pas
claire®®

Cholangite sclérosante primitive (indication non mentionnée dans le RCP): les données sur base
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desquelles l'acide ursodésoxycholique est utilisé ne sont pas univoques.** *2

* Cholestase intrahépatique de la grossesse (indication non mentionnée dans le RCP): lacide
ursodésoxycholique diminue les démangeaisons et améliore les tests hépatiques, mais il ne semble pas
diminuer la morbidité ou la mortalité feetale.”

Indications (synthéese du RCP)

* Microlithiase biliaire.
* Cholangite biliaire primitive.

Contre-indications

*  (Calculs biliaires radio-opaques, vésicule biliaire non fonctionnelle, coliques biliaires récurrentes.

* Inflammation aigué de la vésicule biliaire, de l'intestin gréle, du célon ou du foie interférant avec le cycle
entérohépatique des sels biliaires.

» Affections hépatiques aigués, insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables
* Diarrhée et autres troubles gastro-intestinaux.
Grossesse et allaitement

» lertrimestre: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi pendant la grossesse (données
insuffisantes).
* 2e et 3e trimestre: les données d'utilisation pendant la grossesse sont rassurantes (pas de signal de
malformations congénitales ou d’autres effets indésirables chez l'enfant selon nos sources).
* Allaitement : les données d'utilisation sont rassurantes.
3.3.2. Cholagogues, cholérétiques et hépatotropes

Ces médicaments sont proposés pour un large éventail de symptdmes dans la sphére hépato-biliaire. Lartichaut
(Cynara scolymus) n'est plus commercialisé depuis septembre 2024.

Positionnement

» Lefficacité de ces produits n'est pas suffisamment prouvée. Lutilisation de chardon marie (Silybum
marianum) repose sur “l'usage traditionnel” [voir Folia d'avril 2011].>*

Indications (synthése du RCP)

» Cholagogue et cholérétique (hors pathologie sévére).
Contre-indications

* Angiocholite, calculose du cholédoque, cancer du foie ou des voies biliaires.
Effets indésirables

e Excédent de sécrétions biliaires, diarrhée, effet laxatif.
Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse et
lallaitement (données insuffisantes).

3.3.3. Ferments digestifs

La pancréatine contient différentes enzymes dont des amylases, des lipases et des protéases. Ces enzymes sont
inactivées dans lestomac, et un enrobage entérique est indispensable. Un inhibiteur de la pompe a protons peut
étre administré au préalable pour protéger lenrobage.
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Indications (synthese du RCP)

Insuffisance pancréatique exocrine.

Effets indésirables

Troubles gastro-intestinaux, irritation buccale et péri-anale, réactions allergiques.

Sténose du cacum et du colon ascendant (fibrosing colonopathy) chez les enfants atteints de
mucoviscidose qui ont été traités pendant une période prolongée par des doses élevées denzymes
pancréatiques.

Grossesse et allaitement

Les données d'utilisation pendant la grossesse et lallaitement sont rassurantes (RCP).

Posologie

Selon les besoins, et selon lavis du spécialiste, maximum 10.000 U/kg/jour de lipase (unités définies par
la Pharmacopée européenne).

3.4. Antiémétiques

En cas de vomissements, on utilise essentiellement:

les gastroprocinétiques
les antagonistes 5HT;
les antagonistes NKj.

Ont une place limitée:

les corticostéroides (voir 5.5.)
certains antihistaminiques H; (voir 12.4.1.)
certains antipsychotiques (voir 10.2.)

Positionnement

Le traitement symptomatique des nausées et des vomissements demande au préalable la recherche d’'une

étiologie possible. Le métoclopramide et la dompéridone sont les mieux étudiés.

Les vomissements survenant apres un excés alimentaire ou éthylique ne requiérent que rarement un

traitement particulier. Nous ne disposons pas détudes incluant ces patients.

Vomissements dans le contexte d'une gastro-entérite:

+ Les vomissements sont en général spontanément résolutifs dans les 12 3 48h.>

* Selon les guidelines, la mesure la plus importante consiste a prévenir une éventuelle déshydratation,
en particulier chez les jeunes enfants et les personnes agées.

+ Les données concernant le métoclopramide sont trés limitées et inexistantes pour la dompéridone.*®
Etant donné le risque deffets indésirables, leur balance bénéfice-risque est négative, surtout chez les
enfants de moins de 12 ans.”’ *® Des mesures non-médicamenteuses sont a préférer (boissons et
nourriture en petites quantités).

* En milieu hospitalier, londansétron (surtout par voie V) est parfois administré en dose unique off
label chez des enfants présentant des vomissements séveres sur gastro-entérite et a risque de
déshydratation. Cette pratique est étayée dans des études cliniques de bonne qualité.’’>**

En prévention du mal du transport (mal du voyage), une prise en charge médicamenteuse peut étre

envisagée [voir 17.2.3.]. La dompéridone et le métoclopramide ne sont pas efficaces [voir Folia de mai

2023)].

Nausées et vomissements pendant la grossesse: voir la rubrique “Grossesse et allaitement”.

Pour prévenir les nausées et les vomissements postopératoires, des antagonistes 5HTs;, des

corticostéroides, du métoclopramide ou de faibles doses de dropéridol peuvent étre administrés en

association ou non [voir Folia de juillet 2016].%°
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Les nausées et vomissements sont des effets indésirables fréquemment rapportés pour beaucoup de
médicaments. Le médicament responsable sera interrompu dans la mesure du possible.

Certains cytostatiques et la radiothérapie provoquent des nausées et des vomissements, ce qui peut
nécessiter l'administration (préventive) d'antiémétiques.® En fonction du type de chimiothérapie et de son
pouvoir émétogéne (élevé, intermédiaire ou faible), des antagonistes 5HTs;, des antagonistes NKj,
l'alizapride ou le métoclopramide peuvent étre administrés. En cas de vomissements persistants apres
une chimiothérapie, des corticostéroides sont utilisés en association a des antiémétiques classiques, sur
base de lexpérience clinique.®

Stimulation de la lactation: usage off label pour la dompéridone et le métoclopramide (voir rubrique
“Grossesse et Allaitement”).

Grossesse et allaitement

Nausées et vomissements pendant la grossesse

* Les nausées et vomissements en début de grossesse régressent généralement spontanément ou
grace a des mesures diététiques. En cas de plaintes sévéres, un antiémétique s'avérera nécessaire. La
prudence s'impose particuliérement ici, ces symptomes survenant a un moment critique de
lorganogenése.

*  Pour aucun antiémétique, L'absence de tératogénicité n'a été clairement prouvée.

* Les antiémétiques suivants sont les mieux documentés: la dompéridone, la doxylamine, le
dimenhydrinate et le métoclopramide;

* Dans les formes sévéres d’hyperemesis gravidarum, londansétron est parfois utilisé “off-label”. Lusage
de londansétron pendant le premier trimestre de la grossesse est déconseillé, des données suggérant
un risque de malformations oro-faciales. Un risque de malformation cardiaque nest pas exclu [voir
Folia de février 2020].

* ltopride: les données d'utilisation pendant la grossesse et l'allaitement sont treés limitées. Selon le
RCP, il pourrait étre utilisé pendant la grossesse. Il est déconseillé pendant lallaitement.

* Alizapride: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité de l'alizapride pendant la grossesse et
lallaitement (peu ou pas d’'informations).

La dompéridone et le métoclopramide sont parfois utilisés pour stimuler la lactation (indication non

mentionnée dans les RCP).®* Chez les méres d'enfants prématurés, la dompéridone peut étre une option

dans certains cas et a court terme, mais il existe de nombreuses incertitudes et il faut étre conscient du
risque d'allongement de lintervalle QT par la dompéridone; le métoclopramide a une balance bénéfice-

risque défavorable dans cette indication [voir Folia de novembre 2017)].

3.4.1. Gastroprocinétiques

Lalizapride, la dompéridone, le métoclopramide et litopride sont des substances chimiquement apparentées aux
antipsychotiques. Elles augmentent le tonus du sphincter inférieur de loesophage et le péristaltisme coordonné
antroduodénal, avec pour conséquence l'accélération de la vidange gastrique.

Positionnement

Voir 3.4.
Lefficacité de U'itopride dans la dyspepsie fonctionnelle n'est pas établie [voir Folia d'octobre 2023].

Indications (synthése du RCP)

Nausées et vomissements d'origines diverses (métoclopramide: aussi chez lenfant).
Hoquet persistant (métoclopramide par voie intraveineuse).
Itopride: dyspepsie fonctionnelle chez l'adulte.

Contre-indications

Situations ou la motricité gastrique ne peut pas étre accélérée (p.ex. hémorragie gastro-intestinale,
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obstruction ou perforation digestive).

Alizapride et métoclopramide: aussi antécédents de dyskinésie tardive suite a un traitement par des
antipsychotiques, maladie de Parkinson, phéochromocytome.

Métoclopramide: aussi contre-indiqué chez les enfants de moins d'un an et déconseillé chez les enfants
et les adolescents [voir Folia d'octobre 2013], épilepsie.

Dompéridone: aussi enfants de moins de 12 ans et adolescents pesant moins de 35 kg, prolactinome;
facteurs de risque dallongement de lintervalle QT (voir Intro.6.2.2.) (voir rubrique “Effets indésirables”).
Insuffisance hépatique (RCP); sur le site Web geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, la dompéridone est
considérée comme “a éviter” en cas de cirrhose hépatique.

Effets indésirables

Hyperprolactinémie, responsable dans de rares cas de galactorrhée, d’irrégularité menstruelle ou

d'impuissance.

Effets centraux: somnolence et, surtout chez les enfants et les adolescents, troubles extrapyramidaux

(entre autres spasmes musculaires) ; dyskinésies tardives en cas dutilisation prolongée, surtout chez les

personnes agées, moins fréquent avec la dompéridone, et probablement aussi avec litopride.

Crampes abdominales ou diarrhée.

Métoclopramide

*  Aussi hypotension, dépression.

* Enintraveineux: aussi risque de bradycardie sévere.

Dompéridone

* Aussi allongement de l'intervalle QT et risque de torsades de pointes en cas de doses élevées (> 30
mg p.j.) et chez les personnes agées de plus de 60 ans.**® Les données quant a un risque de torsades
de pointes et de mort subite sont limitées [voir Folia davril 2014]. Selon le RCP, des études
épidémiologiques ont montré un risque accru darythmies ventriculaires graves et de mort subite;
pour les facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT, voir Intro.6.2.2..

*  Aussi bouche seche.

Itopride: les données de sécurité sont Llimitées. Le RCP ne mentionne pas deffets indésirables

extrapyramidaux ni d'allongement de lintervalle QT.

Grossesse et allaitement

Voir 3.4.

Interactions

Accélération de la vidange gastrique, avec ralentissement de la vitesse dabsorption de certains
médicaments (p.ex. la digoxine) et accélération de labsorption dautres médicaments (p.ex. lacide
acétylsalicylique, la ciclosporine, le paracétamol).

Diminution de leffet des gastroprocinétiques en cas dassociation a des médicaments ayant des
propriétés anticholinergiques.

Renforcement des effets indésirables des antipsychotiques.

Métoclopramide et alizapride: diminution de leffet de la lévodopa et des agonistes dopaminergiques,
sédation exagérée en association a dautres médicaments avec un effet sédatif ou a l'alcool.

Le métoclopramide est un substrat du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Dompéridone: risque accru de torsades de pointes en cas dassociation a dautres médicaments
augmentant le risque d'allongement de Uintervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

La dompéridone est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans
Intro.6.3.). Lutilisation concomitante avec d’autres médicaments allongeant lintervalle QT et avec des
inhibiteurs puissants du CYP3A4 est contre-indiquée.
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Précautions particulieres

* Dompéridone: vu le risque dallongement de l'intervalle QT, la prudence s'impose chez les personnes
agées et les patients présentant des troubles électrolytiques ou une cardiopathie sous-jacente (voir
rubrique “Effets indésirables”).

* |l est préférable de ne pas utiliser le métoclopramide chez les enfants et les adolescents en raison du
risque accru de troubles extrapyramidaux dans ces tranches d’age. La dose chez l'adulte (quelle que soit
la voie d'administration) ne doit pas dépasser 10 mg 3 fois par jour, et la durée de traitement est de
maximum 5 jours [voir Folia d'octobre 2013]. Chez les personnes de plus de 60 ans, une demi-dose est
préférable.

* ltopride: la dose doit étre réduite en cas dapparition deffets indésirables chez des patients atteints
d’insuffisance hépatique ou rénale.

3.4.2. Antagonistes 5HT;

Positionnement

»  Voir34.

* En milieu hospitalier, londansétron (surtout par voie V) est parfois administré en dose unique off label
chez des enfants présentant des vomissements séveres sur gastro-entérite et a risque de déshydratation.
Cette pratique est étayée dans des études cliniques de bonne qualité.””*#*>°

Indications (synthése du RCP)

* Prévention et traitement des nausées et vomissements postopératoires ou induits par la chimiothérapie
ou la radiothérapie.

Contre-indications

* Facteurs de risque dallongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.), en particulier avec londansétron a
dose élevée par voie intraveineuse.

Effets indésirables

» (Céphalées, bouffées de chaleur.

*  (Constipation, hoquet, augmentation transitoire des transaminases.

* Allongement de l'intervalle QT, avec risque de torsades de pointes, en particulier avec londansétron a
dose élevée par voie intraveineuse (pour les facteurs de risque des torsades de pointes en général, voir
Intro.6.2.2.).

Grossesse et allaitement

*  Voir 34.

» Dans les formes séveres d’hyperemesis gravidarum, londansétron est parfois utilisé “off-label”. Lusage de
londansétron pendant le premier trimestre de la grossesse est déconseillé, des données suggérant un
risque de malformations oro-faciales. Un risque de malformation cardiaque n'est pas exclu [voir Folia de
février 2020].

Interactions

* Risque accru de torsades de pointes en cas d’association a d’autres médicaments augmentant le risque
d’allongement de lintervalle QT (voir Intro.6.2.2.), en particulier avec londansétron a dose élevée par voie
intraveineuse.

* Le granisétron est un substrat du CYP3A4, londansétron un substrat du CYP1A2 et de la P-gp, et le
palonosétron un substrat du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans Intro.6.3.).
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3.4.3. Antagonistes NK;

Laprépitant et le nétupitant (disponible uniquement en association, voir 3.4.4) sont des antagonistes de la
substance P au niveau des récepteurs de la neurokinine-1 (NK;). Le fosaprépitant est une prodrogue qui est
rapidement transformée en aprépitant.

Positionnement
*  Voir34.
Indications (synthése du RCP)

* Nausées et vomissements induits par certaines chimiothérapies hautement émétisantes, en association a
un antagoniste 5HT; et a un corticostéroide.

Effets indésirables

» (éphalées, asthénie, hoquet, constipation, diarrhée, élévation des transaminases.
*  Fosaprépitant: aussi réactions au site d'injection.

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse et
lallaitement (données insuffisantes).

Interactions

* Laprépitant et le fosaprépitant sont des substrats et des inhibiteurs du CYP3A4, et des inducteurs du
CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.) avec, par induction du CYP2C9, diminution de leffet des
antagonistes de la vitamine K. Voir aussi Folia de novembre 2021 (incluant des recommandations) pour les
interactions liées a la contraception hormonale.

3.4.4. Associations d’antiémétiques

Positionnement

*  \Voir34.
* Le palonosétron est un antagoniste 5HT;s (voir 3.4.2.).
* Le nétupitant est un antagoniste NK; qui n'est actuellement disponible quen association.

Indications (synthéese du RCP)
*  Nausées et vomissements induits par certaines chimiothérapies hautement ou modérément émétisantes.
Contre-indications

* Ceux de chaque substance (voir 3.4.2. et 3.4.3.).
*  Nétupitant: grossesse.

Effets indésirables
*  (Ceux de chaque substance (voir 3.4.2. et 3.4.3.).
Grossesse et allaitement

*  Voir3.4.2.
* Nétupitant: contre-indiqué pendant la grossesse. Les femmes en age de procréer doivent prendre une
contraception jusqu’a un mois aprés larrét du traitement.

Interactions

* Le nétupitant est un substrat et un inhibiteur du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
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Précautions particulieres
* Celles de chaque substance (voir 3.4.2. et 3.4.3.).

3.5. Laxatifs

Ce chapitre reprend:

* les laxatifs de lest

* la paraffine liquide

* les laxatifs osmotiques

* les laxatifs de contact

* le prucalopride

* lelinaclotide

* les laxatifs a usage rectal

* des associations de laxatifs.
En cas de constipation due a lusage chronique dopioides, on utilise parfois la méthylnaltrexone, la naldémédine
(voir 8.4.) ou l'association d'oxycodone + naloxone (voir 8.3.2.).

Positionnement

+ La cause éventuelle doit étre recherchée et si possible traitée.®® Certains médicaments, notamment les
opioides, peuvent causer de la constipation.

* Dans la constipation chronique, la prise en charge de base suivante est efficace, en particulier si les
mesures sont combinées: adopter des mesures diététiques adéquates (p.ex. augmentation de la
consommation de fibres), hydratation et activité physique suffisantes, ne pas ignorer le besoin de
défécation et prendre le temps nécessaire aux toilettes.®’

* Les laxatifs peuvent aussi étre utiles en cas de constipation due a des médicaments, par exemple lors de
Lutilisation dopioides chez des patients en soins palliatifs. Les laxatifs sont également utilisés
préalablement a une intervention chirurgicale, une endoscopie ou une imagerie. Lutilisation prolongée de
laxatifs est rarement nécessaire, sauf parfois chez les personnes agées et les personnes atteintes d’'une
affection neurologique.

* La place exacte de bon nombre de produits mentionnés ici nest pas claire. Les laxatifs osmotiques sont
les mieux étudiés.

* La paraffine, le macrogol avec des électrolytes et les laxatifs a usage rectal peuvent étre utilisés en
présence de fécalomes.®® Cette indication n'est pas reprise dans le RCP de la paraffine et des laxatifs a
usage rectal.

* Lusage chronique de laxatifs irritant lintestin, tels que les laxatifs de contact, peut étre responsable de
troubles électrolytiques et d’une perturbation de la fonction rénale, en particulier chez les personnes
agées® ou en cas d'insuffisance rénale.

* Le prucalopride a pour indication selon le RCP la constipation chronique réfractaire aux laxatifs chez
ladulte. Des données comparatives semblent indiquer une plus grande efficacité que les autres laxatifs
mais les effets indésirables sont fréquents.®

* Le linaclotide a pour indication selon le RCP la constipation liée au syndrome de lintestin irritable. Il
manque de données comparatives avec les autres laxatifs [voir Folia de janvier 2017].%

* Lors de lusage chronique dopioides puissants, il est préférable d'administrer préventivement des
laxatifs’® ; la méthylnaltrexone, la naldémédine (voir 8.4.) ou l'association d'oxycodone + naloxone (voir
8.3.2) ont aussi cette indication dans le RCP, sans preuve de supériorité par rapport aux laxatifs.

* Les opioides peu puissants, le fer et le calcium ainsi que les médicaments avec propriétés
anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.) peuvent également provoquer de la constipation.

Grossesse et allaitement
*  Voir Folia de juillet 2018.
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Leffet des laxatifs de lest, du lactulose, du lactitol, du sorbitol et des macrogols sur la constipation
pendant la grossesse et la période dallaitement est bien démontré. Les données d’utilisation pendant la
grossesse et lallaitement sont rassurantes (pas de signal de malformations congénitales ou d’autres
effets indésirables chez lenfant selon nos sources).

La paraffine liquide et le bisacodyl ne sont a utiliser que ponctuellement en cas déchec des laxatifs de
lest ou osmotiques, en cas de constipation sévére, et ceci pour une trés courte période.

Les laxatifs a base de sels minéraux et la plupart des laxatifs de contact sont déconseillés pendant la
grossesse et la période d’allaitement.

Interactions

Risque de diminution de labsorption de divers médicaments, mais ceci pose peu de problémes en
pratique. En cas de diarrhée aqueuse sévére due au laxatif, l'absorption des contraceptifs oraux et des
contraceptifs d'urgence au lévonorgestrel ou a Lulipristal peut étre réduite [voir Folia de novembre 2021,
incluant des recommandations pour éviter l'interaction].

3.5.1. Laxatifs de lest

Laugmentation du volume du bol fécal stimule l'activité motrice du c6lon; cette augmentation peut étre obtenue
soit par une alimentation plus riche en fibres, soit par la prise de polysaccharides non digestibles, et ce en
présence d'un apport hydrique suffisant.

Positionnement

Voir 3.5.

Indications (synthéese du RCP)

Constipation.
Certaines spécialités ont aussi l'indication syndrome de lintestin irritable.

Contre-indications

Obstruction ou perforation intestinale, mégacdlon toxique.

Effets indésirables

Flatulence, crampes abdominales.

Déshydratation et troubles électrolytiques.

Obstruction cesophagienne et intestinale, le plus souvent en cas d'apport hydrique insuffisant, surtout
chez les personnes agées ou atteintes de lésions sténosantes.

Grossesse et allaitement

Voir 3.5.

Interactions

Voir 3.5.

Précautions particulieres

En cas d'impaction fécale, les laxatifs de lest ne sont pas indiqués.

La teneur en sodium des préparations effervescentes (comprimés, poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant suivre un régime pauvre en sel strict. Une étude observationnelle
publiée en 2022 montre une augmentation des maladies cardiovasculaires et de la mortalité en cas
dutilisation chronique de médicaments a haute teneur en sodium [voir Folia de mai 2023].

Version :13/01/2026 CBIP/BCFI www.cbip.be 17



/

3.5.2. Paraffine liquide
La paraffine ramollit et lubrifie les selles.
Positionnement
*  Voir 3.5.
Indications (synthése du RCP)
*  Constipation.
Contre-indications

*  Obstruction ou perforation intestinale, mégac6lon toxique.
* Personnes agées, patients débilités, nourrissons, jeunes enfants et patients avec des troubles de la
déglutition, en raison du risque de pneumonie graisseuse.

Effets indésirables

*  Flatulence, crampes abdominales.

» Déshydratation et troubles électrolytiques.

*  Pneumonie graisseuse, surtout chez les personnes avec des troubles de la déglutition et chez les tres
jeunes enfants.

Grossesse et allaitement

\Voir 3.5.
Interactions
\Voir 3.5.

3.5.3. Laxatifs osmotiques

Le lactulose est un disaccharide synthétique qui est peu absorbé par lintestin gréle. Les bactéries du célon le
scindent en monosaccharides tels le galactose, le fructose et le sorbitol qui sont surtout laxatifs par leurs
propriétés osmotiques. Ladministration de lactulose abaisse le pH par formation d'acides organiques, avec
diminution de la résorption de lammoniac, ce qui explique son utilisation dans lencéphalopathie hépatique. Le
sorbitol n'est plus disponible comme médicament mais comme complément alimentaire.

Positionnement
\Voir 3.5.
Indications (synthéese du RCP)

*  Constipation.
* Lactulose: aussi encéphalopathie hépatique.

Contre-indications

*  Obstruction ou perforation intestinale, mégac6lon toxique.
* Lactulose: aussi galactosémie.
» Sorbitol: aussi intolérance au fructose, obstruction des voies biliaires, insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

*  Flatulence, crampes abdominales.
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» Déshydratation et troubles électrolytiques.

Grossesse et allaitement

*  Voir 3.5.
Interactions
\Voir 3.5.

Précautions particulieres

* En cas d'impaction fécale, le lactulose et le sorbitol ne sont pas indiqués.

Le macrogol augmente le volume des liquides intestinaux. Grace a cet effet osmotique, le volume fécal augmente
et les selles deviennent plus molles. Une distinction est faite ci-dessous entre les préparations pour le lavage
intestinal et celles pour le traitement de la constipation (avec ou sans électrolytes).

Le macrogol 3350 n'est plus commercialisé depuis aot 2025.

Positionnement
\Voir 3.5.
Indications (synthése du RCP)

»  Constipation (préparations faiblement dosées).

*  Constipation avec fécalome.

* Lavage intestinal en préparation a une coloscopie, un lavement baryté ou une chirurgie abdominale (le
plus souvent préparations hautement dosées).

Contre-indications
*  Obstruction ou perforation intestinale, mégaco6lon toxique.
Effets indésirables

*  Flatulence, crampes abdominales.
» Déshydratation et troubles électrolytiques.

Grossesse et allaitement

\Voir 3.5.
Interactions
\Voir 3.5.

Précautions particulieres

*  Préparations hautement dosées: les produits doivent étre dissous et pris avec une grande quantité d'eau.
La prudence s'impose chez les patients souffrant de troubles électrolytiques, d'insuffisance rénale, de
déshydratation ou d'insuffisance cardiaque.

* Lateneur en sodium de certaines préparations peut poser des problémes chez les patients devant suivre
un régime pauvre en sel strict. Une étude observationnelle publiée en 2022 montre une augmentation
des maladies cardiovasculaires et de la mortalité en cas d'utilisation chronique de médicaments a haute
teneur en sodium [voir Folia de mai 2023].
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Les laxatifs a base de phosphates ou de sulfates augmentent le volume fécal par un effet osmotique, et rendent
les selles plus molles.

Positionnement
\Voir 3.5.
Indications (synthése du RCP)

* Préparation a une coloscopie, un lavement baryté ou une chirurgie abdominale.
* Laxatifs a base de phosphates: aussi constipation sévere.

Contre-indications

*  Obstruction ou perforation intestinale, mégaco6lon toxique.

* Ascite.

* Insuffisance cardiaque.

» Déshydratation ou troubles électrolytiques, insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

*  Flatulence, crampes abdominales.

» Déshydratation et troubles électrolytiques.

* Laxatifs a base de phosphate: néphropathie aigué€, avec parfois une insuffisance rénale chronique
irréversible [voir Folia d'aodt 2006].

* Laxatifs a base de sulfates: élévation temporaire de luricémie.

Grossesse et allaitement

Voir 3.5.
Interactions
\Voir 3.5.

Précautions particulieres

* En cas dimpaction fécale, les laxatifs a base de sels minéraux ne sont pas indiqués, en raison d’un risque
de troubles électrolytiques.

* Les produits doivent étre dissous et pris avec une grande quantité deau.

* La prudence s'impose en cas de risque accru de déshydratation ou de troubles électrolytiques.

* Lateneur en sodium peut poser des problémes chez les patients devant suivre un régime hyposodé strict.
Une étude observationnelle publiée en 2022 montre une augmentation des maladies cardiovasculaires et
de la mortalité en cas dutilisation chronique de médicaments a haute teneur en sodium [voir Folia de mai
2023].

3.5.4. Laxatifs de contact

Les laxatifs de contact stimulent la motilité et la sécrétion intestinales. Ce groupe comprend les dérivés
anthraquinoniques naturels et synthétiques, ainsi que les dérivés du diphénylméthane. Le sennoside B comme
médicament nest plus disponible depuis mars 2024.

Positionnement
*  Voir 3.5.
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Indications (synthese du RCP)

*  (Constipation.
*  Bisacodyl: aussi préparation a un examen ou a une intervention au niveau de l'intestin.

Contre-indications

*  Obstruction ou perforation intestinale, mégac6lon toxique.
»  Déshydratation séveére.

Effets indésirables

»  Crampes intestinales, diarrhée avec risque de déshydratation, surtout chez les personnes agées.
» Détérioration de la fonction rénale, troubles électrolytiques, surtout hypokaliémie, avec faiblesse
musculaire et perte de poids en cas d'utilisation chronique.

Grossesse et allaitement

\Voir 3.5.
Interactions
*  Voir 3.5.

Précautions particulieres

* En cas d'impaction fécale, les laxatifs de contact ne sont pas indiqués, en raison d'un risque de troubles
électrolytiques.

» Attention en cas dutilisation concomitante de diurétiques vu le risque de troubles électrolytiques.

* Lusage chronique de laxatifs de contact est a déconseiller.

3.5.5. Prucalopride

Le prucalopride, un agoniste sélectif des récepteurs de la sérotonine (5-HT,) dans le c6lon, chimiquement
apparenté au cisapride, stimule la motricité colique.

Positionnement

*  Voir 3.5.
Indications (synthése du RCP)

»  Constipation chronique résistante au traitement chez Uadulte.
Contre-indications

*  Obstruction ou perforation intestinale, mégac6lon toxique.
Effets indésirables

» Trés fréquents: céphalées, douleurs abdominales, nausées, diarrhée.
Grossesse et allaitement

* La prise de prucalopride est déconseillée pendant la grossesse en raison de cas d'avortement spontané
observés au cours dessais cliniques; aucun lien de causalité n'est prouvé.

* Le prucalopride nest pas recommandé pendant lallaitement par manque de données concernant
Uinnocuité chez lenfant.
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Précautions particulieres

*  Prudence en cas darythmie ou de maladie cardiovasculaire ischémique.
* Un lien avec des idées suicidaires a été évoqué.

3.5.6. Linaclotide
Le linaclotide, structurellement proche de certaines endotoxines bactériennes, exerce un effet laxatif.
Positionnement

*  Voir 3.5.
Indications (synthése du RCP)

* Syndrome de lintestin irritable modéré a sévére avec constipation chez l'adulte.
Contre-indications

»  Obstruction ou perforation intestinale.
Effets indésirables

» Diarrhée parfois sévére (avec risque de diminution de labsorption dautres médicaments), nauseées,
douleurs abdominales, flatulence.

Grossesse et allaitement
* Il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du linaclotide pendant la grossesse (données
insuffisantes).
3.5.7. Laxatifs a usage rectal

Les laxatifs a usage rectal agissent localement par un effet osmotique et ramollissant, et provoquent une
contraction rectale.

Positionnement
\Voir 3.5.
Indications (synthése du RCP)

*  Fécalome.

* Constipation chez les patients alités.

*  Avant un examen endoscopique ou radiographique du colon distal.
* Avant un accouchement ou une intervention chirurgicale.

Contre-indications

*  Obstruction ou perforation intestinale, mégacolon toxique.

* Sorbitol: intolérance au fructose.

+ Pour certaines de ces spécialités, l'insuffisance rénale sévéere est mentionnée dans la rubrique “Contre-
indications” du RCP.

Effets indésirables

* Irritation de la muqueuse rectale, allant jusqu'a lérosion.
* Lavement a base de phosphate: aussi hypocalcémie chez lenfant et chez les patients atteints
d’insuffisance rénale si le lavement n'est pas évacué immédiatement.
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Grossesse et allaitement

* Les laxatifs a usage rectal sont a utiliser seulement occasionnellement en cas de constipation distale
[voir Folia de juillet 2018].

3.5.8. Associations de laxatifs

Positionnement

*  Voir 3.5.
Indications (synthése du RCP)

* Lavage intestinal en préparation a un examen de lintestin ou une chirurgie intestinale.
Contre-indications

*  C(Celles de chaque substance.
e Pour certaines de ces spécialités, Uinsuffisance rénale sévére est mentionnée dans la rubrique “Contre-
indications” du RCP.

Effets indésirables
*  Ceux de chaque substance.

Grossesse et allaitement

\Voir 3.5.
Interactions
*  Voir 3.5.

Précautions particulieres

*  C(Celles de chaque substance.

3.6. Antidiarrhéiques

Les antidiarrhéiques ont été regroupés ici en cing classes:
* les adsorbants et astringents
* les probiotiques
* les freinateurs du transit intestinal
* les antisécrétoires
* les inhibiteurs de la sérotonine.

Positionnement

*  Réhydratation
* La prise en charge de la gastro-entérite aigué consiste surtout a prévenir et traiter la déshydratation.
Les catégories suivantes sont particulierement a risque : nourrissons, jeunes enfants, personnes agées
ou atteintes d’une affection chronique telle que le diabéte.”* "2
» Si les pertes liquidiennes par vomissement ou défécation liquide sont légéres, en particulier chez les
groupes a faible risque de déshydratation, l'ingestion de liquides tels que eau, bouillons, jus, boissons
pour sportifs en petites quantités fréquentes peut suffire.”>”
*  Réhydratation orale
* Les solutions de réhydratation orale (ORS) peuvent étre préparées a partir de sachets de poudre
disponibles en pharmacie. Ils contiennent un mélange d'hydrates de carbone et de sels, qui doit
étre ajouté a une quantité déterminée d'eau.
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*  Pour la prévention de la déshydratation chez les enfants de moins de 10 kg, il est conseillé de
donner 60 a 120 ml d’ORS par épisode de défécation liquide ou de vomissement chez les enfants
de plus de 10 kg, on peut donner de 120 a 240 ml par épisode.”’

* Dans le traitement de la déshydratation modérée (perte de 5 a 10% du poids corporel en eau),
100 ml/kg sont administrés par petites quantités réguliéres sur une période de 4 a 6 heures.
Aprés réhydratation, l'alimentation normale peut étre reprise; tant que la diarrhée persiste, 10
ml/kg peuvent étre administrés par épisode de défécation liquide.”’

En cas de déshydratation sévere (perte &gt; 10% du poids corporel en eau, ou en cas déchec de la

réhydratation orale, une réhydratation parentérale peut étre nécessaire’”, ce qui est plus souvent le

cas chez les nourrissons.

* Antidiarrhéiques

Les freinateurs du transit intestinal ont un effet documenté dans le traitement symptomatique de la
diarrhée, mais les études sont presque uniquement limitées aux adultes.

En cas de rectocolite hémorragique, les freinateurs du transit intestinal peuvent étre utilisés mais
exposent a un risque de mégacélon toxique en cas de colite sévére.””

e Traitement anti-infectieux

La diarrhée aigué est trés souvent dorigine infectieuse. Dans la plupart des cas, il s'agit de gastro-
entérites virales.”

Certains virus, p.ex. les rotavirus, sont parfois responsables dépidémies, surtout chez les jeunes
enfants.’® Il n'y a pas de médicaments actifs contre ces virus et la seule mesure possible consiste a
compenser les pertes liquidiennes et a instaurer éventuellement un traitement symptomatique. Des
vaccins contre le rotavirus sont disponibles (voir 12.1.1.11.).

Ladministration dantibiotiques dans certaines entérites aigués, par exemple a salmonella, a peu
d’effet démontré et, peut accroitre le nombre de porteurs chroniques de ces germes, contribuant ainsi
a leur dissémination.

Diarrhée du voyageur: dans certaines études, une diminution de la durée de la diarrhée a été
constatée lorsquelle était traitée par un antibactérien. Les antibactériens se justifient dans la
diarrhée du voyageur en présence de fievre &gt;38,5°C, dune diarrhée mucopurulente ou
sanguinolente ou de fortes crampes abdominales’’ [voir 11.1.2.2. et Folia de mai 2019]. Chez les
patients ayant une pathologie sous-jacente (affection intestinale inflammatoire chronique, troubles
cardiaques et rénaux) un traitement antibactérien par lazithromycine peut étre instauré dés les
premiers symptémes d'une diarrhée du voyageur.”’’®

Pour le traitement de la diarrhée aigué due a des parasites, le plus souvent des amibes ou giardia, on
utilise surtout les dérivés de l'imidazole (voir 11.3.3.).

Pour les antibactériens et les antiparasitaires, voir chapitre 11. Infections.

* Traitement du syndrome carcinoide

Dans le syndrome carcinoide, la sécrétion de sérotonine est augmentée et stimule la motilité, la
sécrétion et l'inflammation du tractus gastro-intestinal.

Léthyle de télotristat, en association avec un analogue de la somatostatine, diminue la sécrétion de
sérotonine et le nombre de selles chez les patients atteints de syndrome carcinoide.”

3.6.1. Charbon activé

Positionnement

* Le charbon activé est utilisé dans certaines intoxications (voir Intro.7.1.).

Indications (synthese du RCP)

* Adjuvant au lavage gastrique en cas d’intoxication.
* Adjuvant en cas de diarrhée sévere nécessitant une réhydratation.
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Grossesse et allaitement
* Le charbon activé peut étre utilisé pendant la grossesse et l'allaitement.
Interactions

* Le charbon actif (méme utilisé a faible dose) est susceptible de diminuer l'absorption des contraceptifs
oraux et des contraceptifs d'urgence au lévonorgestrel ou a lulipristal [voir Folia de novembre 2021,
incluant des recommandations pour éviter l'interaction].

3.6.2. Probiotiques et postbiotiques

De nombreux probiotiques et postbiotiques ne sont pas enregistrés comme médicaments et sont disponibles
comme compléments alimentaires.

Positionnement

*  Voir 3.6.

» Lefficacité des probiotiques et postbiotiques dans toutes sortes d’affections n'est pas clairement établie.

*  Pour certaines préparations, il existe quelques preuves d'un intérét dans la prévention des infections a
Clostridium difficile [voir Folia de février 2016] et dans la diarrhée induite par les antibiotiques.®

Indications (synthéese du RCP)

» Prévention de la diarrhée liée a l'antibiothérapie a large spectre en cas de facteurs de risque de diarrhée
a Clostridium difficile.
» Traitement de la diarrhée aigué (en complément de la réhydratation).

Contre-indications

»  Saccharomyces boulardii: les malades dans un état critique et les patients immunodéprimés (en raison de
cas d'infection systémique par S. boulardii chez ces patients).

Grossesse et allaitement

» Selon le RCP, Lutilisation pendant la grossesse et lallaitement est déconseillée (données insuffisantes).

3.6.3. Freinateurs du transit intestinal

Le lopéramide, un dérivé des opioides augmente le tonus de l'intestin gréle et du célon. Il diminue aussi le
péristaltisme intestinal ainsi que la perte deau et délectrolytes.

Positionnement

*  Voir 3.6.
* Dans la prise en charge de la diarrhée aigué, les mesures de réhydratation restent le traitement de base,
en particulier chez les jeunes enfants et les personnes agées.”?”

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement symptomatique de la diarrhée aigué et de la diarrhée chronique.
» Diarrhée du voyageur sans tableau clinique de dysenterie (diarrhée sanglante avec fiévre et altération de
'état général).

Contre-indications

¢ Enfants de moins de 2 ans; déconseillé chez les enfants de moins de 6 ans.
» Selles glaireuses ou sanguinolentes avec fiévre (dysenterie aigué).
* Rectocolite hémorragique active.
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Effets indésirables

* Les enfants sont plus sensibles aux effets indésirables des freinateurs du transit intestinal.

* (Constipation, ballonnements, nausées.

» Effet dépresseur central (p.ex. dépression respiratoire), céphalées, vertiges, troubles de la conscience et de
la coordination.

» Rare: rétention urinaire, iléus paralytique, mégacélon toxique, pancréatite, réaction d’hypersensibilité et
éruption cutanée sévéres, augmentation du tonus musculaire.

* En cas de surdosage, on peut utiliser la naloxone, un antagoniste des opioides (voir 8.4.).

Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi pendant la grossesse (données insuffisantes).
* Les données pour une utilisation bréve pendant l'allaitement sont rassurantes.

Interactions

* Le lopéramide est un substrat du CYP2C8, CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau
Id. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

* La prudence est conseillée en cas d’insuffisance hépatique (RCP).
* Des cas dallongement de lintervalle QT (y compris des torsades de pointes et décés) ont été rapportés en
cas d'abus.
3.6.4. Antisécrétoires

Le racécadotril, un inhibiteur des enképhalinases (enzymes responsables de la dégradation de certains opioides
endogeénes), principalement au niveau de la muqueuse intestinale, diminue 'hypersécrétion intestinale.

Positionnement

*  Voir 3.6.

* Dans la prise en charge de la diarrhée aigué, les mesures de réhydratation restent le traitement de base,
en particulier chez les jeunes enfants et les personnes agées. La place des antisécrétoires est trés limitée
[voir Folia janvier 2018].5*#

* Le racécadotril peut diminuer le nombre de selles mais son impact sur la nécessité dune réhydratation
n'est pas établi ® ®

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement symptomatique de la diarrhée aigué chez l'adulte et, uniquement en association avec une
réhydratation orale, chez l'enfant.

Contre-indications

» Selles glaireuses ou sanguinolentes avec fiévre (dysenterie aigué).
Effets indésirables

»  (Céphalées, rash, angicedéme.
Grossesse et allaitement

* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi pendant la grossesse (données insuffisantes).
* Les données concernant une utilisation bréve pendant lallaitement sont rassurantes.
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Interactions

* Lusage concomitant avec un IECA est a déconseiller en raison du risque accru d'angicedéme [voir Folia de
janvier 2018].

3.6.5. Inhibiteurs de la sécrétion de sérotonine

Léthyle de télotristat inhibe la sécrétion de sérotonine qui est responsable des troubles gastro-intestinaux du
syndrome carcinoide (augmentation de la fréquence des selles et diarrhées).

Positionnement
*  Voir 3.6.
Indications (synthése du RCP)

* Traitement de la diarrhée du syndrome carcinoide de ladulte, en association avec un analogue de la
somatostatine (ASS), en cas de contréle insuffisant avec un ASS.

Effets indésirables

*  Douleurs abdominales, nausées, flatulences, diminution dappétit, céphalées, cedemes périphériques,
fievre, fatigue et élévation des yGT.

Grossesse et allaitement
* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi pendant la grossesse et lallaitement
(données insuffisantes).
3.6.6. Papaver somniferum
Le Papaver somniferum est de la teinture dopium brut. Ses propriétés sont celles de la morphine.
Positionnement

*  Voir 3.6.

* La constipation est un effet indésirable connu de la morphine. Le papaver somniferum a comme
indication dans le RCP le traitement de la diarrhée sévére et réfractaire de ladulte. Il n’y a pas détude
spécifique étayant cette indication. Son utilisation expose aux effets indésirables des opioides, en
particulier le risque d’addiction, favorisé par la forme liquide du médicament. La teinture est soumise a la
réglementation des "stupéfiants”. Le traitement doit étre initié sous la supervision d'un spécialiste [voir
Folia d'octobre 2023].

Indications (synthése du RCP)
» Diarrhée sévére de l'adulte, aprées échec d'autres traitements.
Contre-indications

Voir8.3.
* Le Dropizole® gouttes contient de léthanol. Le RCP déconseille Llutilisation concomitante avec le
disulfirame ou le métronidazole (risque d’effet disulfirame).

Effets indésirables
*  Voir 8.3.

Grossesse et allaitement
*  Voir 8.3.
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Interactions

e Voir 8.3.

Précautions particulieres
*  Voir8.3.

3.7. Affections inflammatoires du tube digestif

Dans les crises aigués des affections inflammatoires de l'intestin, on utilise:
* les 5-aminosalicylates: sulfasalazine et mésalazine
* les corticostéroides par voie systémique (voir 5.5.)
* les corticostéroides par voie rectale
* laciclosporine (voir 12.3.1.4)
* les inhibiteurs du TNF (voir 12.3.2.1.)
*  l'ustékinumab (voir 12.3.2.2.5.)
* le guselkumab, le mirikizumab et le risankizumab (voir 12.3.2.2.8.)
* le védolizumab (voir 12.3.2.7.9.)
* Lozanimod (voir 12.3.2.4.7) et l'étrasimod (voir 12.3.2.7.6.).
Dans le traitement d'entretien, on utilise:
* les 5-aminosalicylates: sulfasalazine et mésalazine
* le méthotrexate a faible dose (voir 9.2.1.)
* l'azathioprine (voir 12.3.1.2))
* la mercaptopurine (voir 13.1.2.2.)
* les inhibiteurs du TNF (voir 12.3.2.1.)
*  l'ustékinumab (voir 12.3.2.2.5.)
* le guselkumab, le mirikizumab et le risankizumab (voir 12.3.2.2.8.)
* le védolizumab (voir 12.3.2.7.9.)
» lefilgotinib, le tofacitinib et lupadacitinib (voir 12.3.2.5.)
* Lozanimod (voir 12.3.2.4.7).

Positionnement

*  Rectocolite hémorragique

En cas datteinte légére, les 5-aminosalicylates (par voie orale ou rectale) sont utilisés. Ils peuvent
étre poursuivis comme traitement dentretien.®

En cas datteinte sévére, des corticostéroides sont temporairement instaurés® et diminués
progressivement dans un délai de 3 mois.®®

Un traitement dentretien peut étre instauré pour prévenir les récidives, avec des 5-aminosalicylates,
un immunosuppresseur (azathioprine), ou un agent biologique tel quun inhibiteur du TNF
(adalimumab, infliximab, golimumab, voir 12.3.2.1.), ou le védolizumab (voir 12.3.2.7.9.).8

Le filgotinib, le tofacitinib, lupadacitinib (voir 12.3.2.5.), le guselkumab, le mirikizumab, lustékinumab
et le risankizumab (voir 12.3.2.2.) et lozanimod (voir 12.3.2.4.7)) , létrasimod (voir 12.3.2.7.6.) peuvent
étre utilisés chez les patients insuffisamment controlés ou qui présentent une intolérance ou une
contre-indication aux autres traitements.® ¥’

*  Maladie de Crohn®®

Lors d'une exacerbation aigué de la maladie de Crohn, les corticostéroides sont administrés par voie
orale, rectale ou intraveineuse.®

Chez les enfants, le traitement pour induire une rémission est lalimentation entérale exclusive
(apport de nutriments sous forme liquide par sonde naso-gastrique ou gastrostomie).”

Les corticostéroides sont instaurés en méme temps qu’un traitement d'entretien®, qui consiste en un
immunosuppresseur (la mercaptopurine ou l'azathioprine), du méthotrexate a faibles doses ou des
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agents biologiques tels que les inhibiteurs du TNF (adalimumab, infliximab, voir 12.3.2.1.) et les
anticorps monoclonaux humanisés upadacitinib (voir 12.3.2.5), gquselkumab, mirikizumab,
ustekinumab (voir 12.3.2.2.5.), risankizumab (voir 12.3.2.2.8. et védolizumab (voir 12.3.2.7.9.).% %
* Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, les 5-aminosalicylates n'ont pas démontré leur
efficacité, méme si l'indication est reprise dans le RCP¥’
* Oesophagite a éosinophiles
+ Le budésonide orodispersible et le dupilumab (voir 12.3.2.2.2)) ont cette indication dans le RCP.”?

Précautions particulieres
* (Chez les patients atteints d'une affection inflammatoire de l'intestin, il convient d'utiliser les AINS avec

prudence étant donné que ces médicaments peuvent aggraver l'affection.

3.7.1. Corticostéroides

Positionnement
«  Voir3.7.
Indications (synthése du RCP)

* Béclométhasone: rectocolite hémorragique, thérapie adjuvante pendant la phase active.
* Budésonide:
» Maladie de Crohn de liléon et du colon ascendant : traitement d’induction et dentretien
*  (Colite microscopique
*  Hépatite auto-immune non cirrhotique de l'adulte
*  Formes rectales: rectocolite hémorragique (du rectum au colon descendant).
» Budésonide orodispersible: oesophagite a éosinophiles de l'adulte.

Contre-indications

*  Voir 5.5.
* Sur le site Web geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, le budénoside est considéré comme “a éviter” en cas de
cirrhose hépatique.

Effets indésirables

*  Voir5.5.
» Labsorption rectale des corticostéroides est limitée mais des effets indésirables systémiques ne peuvent
étre exclus en cas d'utilisation prolongée et/ou de doses élevées.

Grossesse et allaitement

*  \Voir5.5.
Interactions
e Voir 5.5.

Précautions particulieres
*  Voir 5.5.

3.7.2. Sulfasalazine

La sulfasalazine est un composé azoique de la mésalazine (acide aminosalicylique) et de la sulfapyridine. La
mésalazine, responsable de leffet sur la muqueuse intestinale, est libérée dans le colon a partir de la
sulfasalazine sous linfluence de la flore intestinale.
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Positionnement
«  Voir3.7.
Indications (synthése du RCP)

*  Rectocolite hémorragique.
* Maladie de Crohn (mentionnée dans le RCP, mais voir 3.7).
» Arthrite rhumatoide et spondylarthrite ankylosante (voir 9.2.).

Contre-indications

* Allergie aux sulfamidés ou a l'acide acétylsalicylique.
* Enfants de moins de 2 ans.

Effets indésirables

* Nausées, vomissements, rash et parfois réactions cutanées sévéres (p.ex. syndrome de Stevens-Johnson),
DRESS syndrome.

* Troubles hématologiques tels que thrombopénie et leucopénie.

* Oligospermie réversible.

* Rare: néphrotoxicité.

Grossesse et allaitement

* Les données dutilisation pendant la grossesse et l'allaitement sont rassurantes.

» Selon nos sources standard, bien que la sulfasalazine soit un antagoniste de l'acide folique, Lutilisation
d’'une dose plus élevée d’acide folique pendant la grossesse chez les femmes prenant de la sulfasalazine
n'est plus recommandée (voir 14.2.2.6.).

Précautions particulieres

* Un controle régulier de la formule sanguine et des fonctions hépatiques et rénales est indiqué, surtout
lors de traitements prolonges.
* Risque d'anémie hémolytique en cas de déficit en G6PD.

3.7.3. Mésalazine

La mésalazine (acide aminosalicylique), le métabolite actif de la sulfasalazine, est responsable de leffet sur la
mugueuse intestinale.

Positionnement
e Voir 3.7
Indications (synthéese du RCP)

* Rectocolite hémorragique.
* Maladie de Crohn.

Contre-indications

* Allergie a l'acide acétylsalicylique.
* Insuffisance rénale sévére; insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

* Les effets indésirables sont ceux de la sulfasalazine (voir 3.7.2.), mais certains sont moins fréquents (entre
autres, moins d’influence sur la qualité du sperme).
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Grossesse et allaitement

Les données dutilisation pendant la grossesse et lallaitement sont rassurantes (aucun signal de
malformation congénitale ou d’autres effets indésirables chez l'enfant selon nos sources).

Précautions particulieres

Un contréle régulier de la formule sanguine et des fonctions hépatiques et rénales est indiqué, surtout
lors de traitements prolongés.

3.8. Pathologie anale

3.8.1. Médicaments contre les hémorroides

Positionnement

Les médicaments noccupent qu'une place limitée dans le traitement des hémorroides. Il est tres
important de prévenir la constipation et la diarrhée. En cas de plaintes persistantes, on aura recours a la
sclérose, la coagulation par infrarouge, la ligature ou & une intervention chirurgicale.”

Les préparations a usage local sont reprises ci-dessous. Leur intérét thérapeutique n'est pas établi et elles
ne sont pas exemptes d'effets indésirables (entre autres des réactions d'hypersensibilité).

Les préparations locales contenant des corticostéroides peuvent provoquer une atrophie muco-cutanée
en cas d'utilisation prolongée. La résorption du corticostéroide ne peut étre exclue, ce qui est surtout
important en cas dutilisation prolongée et pendant la grossesse. La derniére préparation sans
corticostéroides est retirée du marché depuis juin 2020.

Un certain nombre de médicaments a usage systémique ont aussi l'indication traitement symptomatique
des hémorroides dans le RCP et sont repris au point 1.11.. Des données de faible qualité méthodologique
indiquent un effet possible sur le prurit et les saignements.”

Indications (synthése du RCP)

Traitement symptomatique des hémorroides.
Eczéma et prurit anal.

Contre-indications

Corticostéroides: voir 15.2., anesthésie locale: voir 18.2.

Effets indésirables

Corticostéroides: voir 15.2., anesthésie locale: voir 18.2.

Grossesse et allaitement

Corticostéroides: voir 15.2., anesthésie locale: voir 18.2.

Interactions

Corticostéroides: voir 15.2., anesthésie locale: voir 18.2.

Précautions particulieres

Corticostéroides: voir 15.2., anesthésie locale: voir 18.2.

3.8.2. Médicaments contre les fissures anales

Positionnement

La nitroglycérine sous forme de pommade a usage anal et une pommade a base de diltiazem (préparation
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magistrale a 2%) ont montré un effet positif dans quelques études cliniques pour soulager les douleurs
associées aux fissures anales chroniques.”

* En ce qui concerne l'usage systémique de la nitroglycérine, voir 1.2.1.

Indications (synthese du RCP)

* Traitement symptomatique des fissures anales.

Contre-indications

* Hypotension et choc.

* Migraine, probléme circulatoire cérébral ou cardiaque, anémie sévere, glaucome

Effets indésirables

*  (Céphalées, hypotension (voir 1.2.1.).

Grossesse et allaitement

* |l nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de la nitroglycérine rectale pendant la
grossesse et lallaitement (données insuffisantes).

Interactions

* Hypotension sévére en cas dassociation a des inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5, d’autres
dérivés nitrés ou de riociguat.
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4. Systéme respiratoire

4.1. Asthme et BPCO
4.2. Antitussifs, mucolytiques et expectorants
4.3. Médicaments divers dans des pathologies respiratoires

4.1. Asthme et BPCO

Dans lasthme et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) on utilise surtout:
« des B,-mimétiques (syn. B,-agonistes) a courte durée d’action (SABA) ou a longue durée d’action (LABA)
* des anticholinergiques (syn. parasympathicolytiques ou antagonistes des récepteurs muscariniques) a
courte durée d’action (SAMA) ou a longue durée d’action (LAMA)
* des corticostéroides inhalés (CSI).
Ont une place limitée:
* les antagonistes des récepteurs des leucotriénes (uniguement dans l'asthme)
* lathéophylline
* les anticorps monoclonaux utilisés dans lasthme (repris en 12.3.2.2.,12.3.2.7.8. et 12.4.3. et dans la BPCO
(reprisen 12.3.2.2.2).
* les corticostéroides systémiques (voir 5.5.).

Positionnement

*  Bronchiolite et wheezing chez les jeunes enfants

Chez les enfants en dessous de 'age de 1 an, un épisode aigu de wheezing et de toux est souvent di
a une bronchiolite provoquée par une infection, par exemple par le virus respiratoire syncytial (VRS).
La vaccination des femmes enceintes ainsi que ladministration de nirsévimab aux nourrissons sont
des stratégies de prévention efficaces (voir respectivement 12.1.1.18., Folia de janvier 2024, et 11.4.2.,
Folia d'aotit 2024). Le traitement de la bronchiolite consiste en premier lieu a prendre des mesures de
soutien® , avec une attention particuliére & une évolution grave de la bronchiolite chez les enfants
présentant des facteurs de risque’ et aux symptdmes d'alarme d’'un épuisement® nécessitant le renvoi
vers un service durgences.* Ni les bronchodilatateurs par voie inhalée, ni la corticothérapie inhalée
n'ont une plus-value avérée dans la bronchiolite [voir Folia d'octobre 2016).°

Chez les enfants de moins de 5 ans présentant un épisode aigu de wheezing dans le cadre d’une
hyperréactivité bronchique, des bronchodilatateurs par voie inhalée sont toujours indiqués. Un B,-
mimétique a courte durée d’action est utilisé.® En l'absence de réponse ou en cas d’apparition de
symptémes d’'alarme, une hospitalisation d'urgence s'impose [voir Folia de février 2017].°

e Asthme

Des informations détaillées sur la prise en charge de lasthme peuvent étre obtenues dans les

recommandations de “GINA” (Global Initiative for Asthma, www.ginasthma.com).

Vaccinations recommandées par le Conseil Supérieur de la Santé (CSS):

*  Vaccination contre linfluenza chez les enfants a partir de 6 mois et les adultes présentant un
asthme sévére (voir 12.1.1.5.).

*  Vaccination anti-pneumococcique chez les adultes a partir de 50 ans (voir 12.1.2.6.).

*  Vaccination contre la COVID-19 (voir 12.1.1.16.).

*  Vaccination contre le VRS chez les adultes a partir de 60 ans avec de lasthme (voir 12.1.1.18.).

Traitement des symptomes asthmatiques aigus et de la crise d'asthme.

* Certains médicaments peuvent détériorer lasthme ou diminuer lefficacité du traitement de
lasthme (notamment les B-bloquants).

* Les B,-mimétiques inhalés a courte durée d'action (SABA) sont administrés quand les symptémes
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lexigent (3 la demande) dans l'asthme léger sans facteur de risque dexacerbation’®, mais les
corticostéroides inhalés (CSI) doivent étre introduits dés détérioration de lasthme, ou en cas
dutilisation trop fréquente du SABA (p.ex. plus de 2x/semaine).” ' Certains guidelines
déconseillent Lutilisation des SABA et préférent demblée les associations CSI + formotérol. Ces
recommandations ne sont pas basées sur des études defficacité réalisées dans le groupe
spécifique des patients avec asthme léger sans facteurs dexacerbations, mais sur base
d’arguments de sécurité : trop de patients utilisent uniquement un SABA en monothérapie, de
facon excessive, et ce mésusage est a lorigine de décés."

Les B,-mimétiques inhalés ont une place a titre préventif et thérapeutique dans l'asthme deffort
(c-a-d. 10 a 15 minutes avant leffort pour les courtes durée d’action, et 30 minutes avant pour les
longues durée daction formotérol et salmétérol).”” ** Ils ont une place en cas de crise
asthmatique.’ Leur usage prolongé et régulier selon un schéma fixe est & déconseiller.**
Lassociation d'un CSI + formotérol ‘a la demande’ chez les adultes et les adolescents de plus de
12 ans est une alternative étayée a lutilisation d'un CSI en continu et d'un SABA a la demande
chez les patients avec un asthme & risque dexacerbation.” * Les résultats sont cliniquement
équivalents sur le contréle des symptédmes et la qualité de vie.'” ¥ Lutilisation chez des enfants
plus jeunes est moins bien étayée.

Les anticholinergiques inhalés a courte durée daction (SAMA) peuvent exercer un effet
bronchodilatateur additif a celui des SABA, ou constituer une alternative en cas de contre-
indication aux SABA. Les anticholinergiques agissent plus lentement que les B,-mimétiques.*
Plusieurs guidelines ne les recommandent plus dans le traitement de l'asthme.!* 10?20

Des corticostéroides a usage systémique sont indiqués en cas d'exacerbation sévére, a dose
suffisamment élevée: chez 'adulte 30 a 40 mg de (méthyl)prednisolone par jour pendant environ
7 jours.”® Une hospitalisation s'impose en cas de dyspnée sévére, de réponse insuffisante aux B,-
mimétiques, de débit expiratoire de pointe inférieur a 33% de la valeur prédite normale et/ou de
saturation en oxygéne inférieure 8 92% a l'air ambiant.”*

* Traitement d'entretien de l'asthme (voir aussi Folia de septembre 2020).

Les corticostéroides inhalés (CSI) constituent la base du traitement d'entretien de l'asthme.??*

Le traitement dentretien est adapté au cas par cas, en fonction du controle des symptomes. Avant
toute majoration de traitement, il faut vérifier si le patient est exposé a des facteurs
d’aggravation et s’il utilise correctement son traitement (observance, technique d’inhalation,
dosage).’

Ladministration par inhalation de corticostéroides permet dobtenir un effet favorable tout en
évitant en grande partie les effets indésirables qui surviennent lors d’une administration
systémique.’ Quel que soit le degré de sévérité de lasthme, le plus grand bénéfice est en général
déja obtenu avec des doses faibles de CSI.”

Un B,-mimétique inhalé a longue durée daction (LABA: formotérol ou salmétérol) peut étre
associé au CSI chez les adultes et les enfants de plus de 12 ans (ou exceptionnellement plus
jeunes) en cas de contréle insuffisant dans lasthme modéré et sévére.’ Il est formellement
contre-indiqué d'utiliser des LABA en monothérapie (c-a-d. sans association avec un CSI) dans
l'asthme.'® Des données indiquent une augmentation des exacerbations et de la mortalité
lorsqu’ils ne sont pas associés a des CSI.*

Chez les patients bien contrélés, il faut envisager de diminuer la dose du traitement combiné.™
Larrét complet d’'un CSI n'est pas conseillé. La décision de diminuer ou arréter le LABA dépend du
schéma de traitement du patient.™

Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes en monothérapie peuvent étre une alternative
dans les cas légers, en cas d'intolérance ou de contre-indication aux CSI, mais leur effet est
moins prononcé, et ils exposent a un risque deffets indésirables neuropsychiatriques rares mais
potentiellement graves (voir Folia d'aoit 2021).”° Dans l'asthme plus sévére et en cas de réponse
insuffisante aux CSI, ils peuvent y étre associés et constituent une alternative a l'association d’'un
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LABA 3 un CSI.*

* Le tiotropium, un anticholinergique a longue durée daction (LAMA), est proposé comme
traitement adjuvant (trithérapie CSI + LABA + LAMA) comme alternative a laugmentation de la
dose de CSI + LABA chez les patients adultes (et exceptionnellement & partir de 6 ans?) atteints
d’une obstruction persistante des voies respiratoires malgré un traitement optimal par un LABA +
CSI & des doses modérées.”® Le glycopyrronium (un autre LAMA) en association fixe CSI + LABA +
LAMA a aussi lindication asthme chez ladulte uniquement selon le RCP. Lajout dun LAMA
pourrait diminuer le risque d'exacerbations?’ , mais ne semble pas avoir deffet sur la qualité de
vie ou la mortalité®.

* La théophylline est parfois utilisée comme traitement adjuvant dans l'asthme sévére, mais son
efficacité est limitée et il a une marge thérapeutique-toxique étroite."

* La place de l'administration chronique de (néo)macrolides dans l'asthme nest pas claire. Chez des
patients adultes souffrant d'asthme sévére mal contr6lé, on a observé un effet limité de
lazithromycine sur le nombre d’exacerbations. Un tel traitement doit étre effectué de maniére
trés restrictive et doit étre mis en balance avec les effets indésirables et le risque d’un impact
négatif sur la résistance bactérienne.”

* Lomalizumab a comme indication selon le RCP le traitement des patients présentant un asthme
allergique sévere avec hypersensibilité IgE-dépendante avéree et avec exacerbations sévéres, qui
ne répond pas a un traitement de fond classique a forte dose™ [voir 12.4.3.].

* Le benralizumab, le dupilumab, le mépolizumab et le reslizumab ont comme indication selon le
RCP le traitement de l'asthme sévére avec un taux élevé déosinophiles chez les patients avec
exacerbations séveres qui ne répondent pas a un traitement dentretien classique a forte dose®
[voir 12.3.2.2.].

* Le tézépelumab a comme indication selon le RCP le traitement de l'asthme sévere qui ne répond
pas a un traitement dentretien classique a forte dose [voir 12.3.2.7.8.].

*  Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

Des informations détaillées sur la prise en charge de la BPCO peuvent étre trouvées dans les
recommandations "GOLD” (Global Initiative for Chronic Obstructive  Pulmonary Disease,
www.goldcopd.org).

Vaccinations recommandées par le CSS:

*  Vaccination contre Uinfluenza (voir 12.1.1.5.).

*  Vaccination anti-pneumococcique chez les adultes a partir de 50 ans (voir 12.1.2.6.).

*  Vaccination contre la COVID-19 (voir 12.1.1.16.).

*  Vaccination contre le VRS chez les adultes a partir de 60 ans avec BPCO (voir 12.1.1.18.).

Larrét du tabagisme empéche la détérioration de la fonction respiratoire a long terme dans la

BPCO.**

Certaines données suggérent un léger ralentissement du déclin de la fonction pulmonaire avec le

traitement médicamenteux de la BPCO, mais ceci demande confirmation. Le traitement

médicamenteux améliore la qualité de vie et réduit le risque d'exacerbations.*

Selon divers guidelines, la revalidation pulmonaire doit étre proposée aux patients atteints de BPCO:

des données indiquent une légére amélioration de la dyspnée, la condition physique et la qualité de

Vie.B 3435

Traitement symptomatique et traitement d'entretien de la BPCO.

* Les B,-mimétiques a courte durée daction (SABA) et les anticholinergiques a courte durée
d'action (SAMA) sont recommandés dans les formes légéres de BPCO lorsque les symptomes
lexigent (3 la demande), en monothérapie ou en association.*

e Les B,-mimétiques a longue durée d'action (LABA) et les anticholinergiques a longue durée
d'action (LAMA) sont recommandés comme traitement dentretien chez les patients présentant
des symptémes sévéres et/ou un risque élevé dexacerbations. Le choix entre un LAMA ou un
LABA se fait de préférence individuellement, entre autres en fonction du profil deffets
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indésirables. Les LAMA semblent légerement plus efficaces que les LABA sur le risque
d'exacerbations.****

Dans la BPCO, les LABA ne doivent pas étre systématiquement utilisés en association a un
corticostéroide inhalé (CSI), contrairement a ce qui est établi dans l'asthme.**

Les effets de lajout d’'un CSI sur les symptédmes et sur la fonction pulmonaire sont plus faibles
dans la BPCO que dans l'asthme.*® ** Les CSI exposent & un risque accru de pneumonie.*

Chez les patients atteints de BPCO, une réévaluation réguliére du rapport bénéfice/risque du CSI
est nécessaire.”’ Si aucune amélioration n'est constatée aprés plusieurs mois de traitement par
les CSI, il est conseillé d'arréter ce traitement.

Si une monothérapie est insuffisante pour controler les symptémes, ou en cas d’exacerbations, les
guidelines conseillent une association LABA + LAMA.' ** Certaines données montrent une
supériorité de ces associations par rapport aux CSI + LABA* *° [voir Folia de mars 2024]. Les
associations CSI + LABA exposent a un risque de pneumonies. La possibilité dassocier un CSI a
un LAMA n’a pas fait lobjet détudes.”

Une trithérapie (LABA + LAMA + CSI) est proposée par certains guidelines chez les patients
présentant des symptomes séveres et/ou un risque élevé dexacerbations en cas déosinophilie,
lorsque les exacerbations se poursuivent malgré un traitement par bithérapie (LAMA + LABA ou
LABA + CSl); la plus-value clinique de la trithérapie n'est pas claire: une légere diminution des
exacerbations est observée surtout en cas déosinophilie &gt; 300/uL, ainsi qu'un léger béneéfice
sur la qualité de vie*®, mais aussi une augmentation du risque de pneumonie.

Le dupilumab a comme indication dans le RCP le traitement des adultes atteints de BPCO avec
éosinophilie insuffisamment contrdlés sous trithérapie [voir 12.3.2.2.2.].

Le réle de la théophylline dans la BPCO est trés limité.™

Le réle de l'administration chronique de (néo)macrolides dans la BPCO est trés limité.** Il y a un
gain sur le risque d'exacerbations lors d’'un traitement continu par des macrolides (le mieux étayé
pour lazithromycine) chez les patients présentant des symptOmes sévéres et un risque
d'exacerbations élevé malgré un traitement optimal par des bronchodilatateurs + CSI.** Ceci doit
étre mis en balance avec les effets indésirables et le risque d'un impact négatif sur la résistance
bactérienne.’’ IL n'y a pas non plus de bénéfice sur la détérioration de la fonction pulmonaire et
sur la mortalité” * . Enfin, il subsiste une incertitude quant a la posologie et la durée de
traitement optimales, ainsi qu'au groupe cible ayant le plus grand bénéfice.”*

Chez les patients ayant des taux bas de vitamine D (&lt;25nmol/L), la prise de vitamine D semble
diminuer le risque dexacerbations modérées a sévéres.*

Une oxygénothérapie (de longue durée) en ambulatoire peut étre envisagée chez les patients
présentant une hypoxémie sévére au repos (généralement définie par une saturation
périphérique en oxygene € 88% sans facteur de risque supplémentaire, ou = 89% avec un
hématocrite 2 55%, une insuffisance cardiaque ou une hypertension artérielle pulmonaire). En
présence de telles valeurs, loxygénothérapie améliore la qualité de vie et réduit la mortalité.**
En cas d'hypoxémie modérée au repos ou de symptomes de dyspnée sans hypoxémie,
l'oxygénothérapie n'a pas deffet avéré sur la survie.* * Lorsqu'une oxygénothérapie de longue
durée est mise en place en ambulatoire, elle doit étre administrée au moins 15 heures par jour et
titrée pour assurer une Sp0O; > 90%.*

Lusage dopioides a faible dose (off label) est proposé chez des patients palliatifs présentant une
dyspnée sévére sur base de quelques études, mais les données sont contradictoires.” * * Une
augmentation de la mortalité a été observée en cas d'utilisation de doses élevées.*®

31 33

Traitement des exacerbations de BPCO.*

En cas d'exacerbation, il convient d'instaurer un B,-mimétique a courte durée d'action (SABA*®)
ou un anticholinergique a courte durée daction (SAMA), ou d'en augmenter les doses. Les SABA
agissent plus rapidement que les SAMA.*°

En cas dexacerbation sévére, des corticostéroides par voie systémique (voir 5.5.) sont indiqués®®a
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dose suffisamment élevée: 30 & 40 mg de (méthyl)prednisolone par jour pendant 5 jours®* (ce qui
est aussi efficace que 7 a 14 jours™).

* La décision dajouter des antibiotiques dépendra de la sévérité de lexacerbation et de son
caractere infectieux bactérien (dyspnée, fievre, quantité et couleur des expectorations, valeur de
CRP, infiltrat a la radiographie...), de la gravité de laffection chronique et des caractéristiques du
patient [voir aussi 11.5.2.9.].

Patients agés

Chez les patients agés, la prise en charge de l'asthme et la BPCO est la méme que chez les personnes plus
jeunes (voir la rubrigue “Positionnement”). Les recommandations pour les patients 4gés sont basées sur des
extrapolations détudes réalisées chez des adultes plus jeunes. Les études spécifiques a la personne agée
sont limitées.

Etant donné leur plus grande vulnérabilité, les patients agés sont une population cible pour la

vaccination contre l'influenza, les pneumocoques, le COVID-19 et le VRS (voir la rubrique “Positionnement”).

Les données cliniques concernant la protection réelle dans ces groupes sont cependant trés limitées.

Le choix du traitement doit tenir compte des comorbidités, des interactions médicamenteuses et du

risque d'effets indésirables.

Il est essentiel de choisir un dispositif d’inhalation adapté au patient, denseigner la technique

d’inhalation correcte et de vérifier réguliérement sa bonne utilisation.

Le choix du dispositif d’'inhalation doit prendre en compte le statut cognitif, la capacité de coordination

main-respiration et la force d’inspiration.

*  Lutilisation d’'un aérosol doseur nécessite une bonne coordination main-poumon. Chez les personnes
agées avec un statut cognitif limité ou une mauvaise coordination main-poumon, il est préférable
d’utiliser un aérosol doseur avec chambre d’expansion. Certains aérosols doseurs équipés d'une valve-
doseuse qui souvre lors de linspiration (Autohaler®) peuvent aussi étre utilisés en cas de mauvaise
coordination main-poumon.

* Les dispositifs de poudre a inhaler nécessitent une force d’inspiration suffisante et ne conviennent
pas pour les patients agés dont la force d’inspiration est diminuée.

Le sigle "80+" a coté de certains médicaments indique qu'ils font partie des sélections du Formulaire de

soins aux personnes dgées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix dans la

fiche médicamenteuse. D'autres médicaments sont également sélectionnés pour le traitement de l'asthme

et la BPCO chez la personne agée. Pour les consulter, voir 5.5..

Administration et posologie

En ce qui concerne les médicaments inhalés dans l'asthme et la BPCO, différentes formes d'administration

sont disponibles. Il convient détre particulierement attentif aux caractéristiques des dispositifs

d’administration, a leur compatibilité avec la chambre dexpansion, a la technique d’inhalation ainsi qu'au

nettoyage du matériel réutilisable. Il est souhaitable de vérifier régulierement la technique d’inhalation,

en particulier chez les personnes agées et les enfants. Une démonstration avec un dispositif placebo,

combinée a lexplication de la maladie et des conseils sur la facon de traiter les exacerbations réduit le

nombre dexacerbations liées a la BPCO ou a lasthme de prées de 30% [voir Folia de janvier 2020]. (films

d’instruction via https.//belgianrespiratorysociety.be/fr/inhalation-videos).

Dans le cadre de la prise en charge de lasthme et de la BPCO, un entretien de Bon Usage des

Médicaments peut étre réalisé par le pharmacien, a la demande du patient, du médecin ou du pharmacien

[voir Folia de septembre 2024).

Solution ou suspension pour inhalation en flacon pressurisé

* Il s'agit d'une solution ou suspension pour inhalation, dans un flacon pressurisé muni d'une valve
doseuse. Un aérosol est créé par nébulisation, grace a la libération d'un gaz propulseur ou a une
énergie mécanique (Respimat®).

» Certains systemes sont équipés d'une valve doseuse déclenchée par la respiration (Autohaler®, K-
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haler®).

Lajout d'une chambre dexpansion a un aérosol doseur a lavantage de requérir moins de
synchronisation entre le moment de libération de la dose et celui de linhalation et diminue la
déposition oropharyngée. Il est recommandé de nettoyer les chambres dexpansion en plastique ou
en métal a l'aide d'un détergent, initialement et ensuite chaque semaine; il est préférable de ne pas
essuyer les chambres dexpansion en plastique et de les laisser sécher a lair afin de minimaliser la
présence délectricité statique sur leurs parois.

Chez les nourrissons, les jeunes enfants et chez certaines personnes agées, tout médicament a
inhaler devrait étre administré avec un aérosol doseur combiné a une chambre d'expansion. Chez les
enfants de moins de 4 ans, on utilise généralement aussi un masque. Certaines chambres d'expansion
émettent un signal auditif lorsque l'usage est correct.

e Poudre a inhaler

Il s'agit d'une poudre dans un inhalateur. La poudre a inhaler est parfois répartie dans des capsules
ou dans une cartouche adaptée a l'inhalateur. Laérosol est généré par une dispersion, ce qui nécessite
une force d’inhalation suffisamment puissante.

Cette forme permet de séparer le moment de libération de la dose de celui de Uinhalation.

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. Chez les autres patients, la poudre a inhaler est
une bonne alternative aux aérosols doseurs combinés a une chambre d'expansion.

* Les gaz propulseurs utilisés dans les solutions ou suspensions pour inhalation contribuent a leffet de
serre [voir Folia de juin 2023]. Le plus nocif est le gaz HFA 227ea (équivalent a &gt; 20 kg CO2/inhalateur),
suivi par le gaz HFA 134a (1-20 kg CO2/inhalateur). Dans notre Répertoire, les aérosols doseurs contenant
du gaz HFA sont indiqués par la mention “HFA” au niveau de la spécialité. Les dispositifs qui libérent
laérosol de facon mécanique (Respimat®) ainsi que les inhalateurs a poudre ne contiennent pas de gaz
propulseur. Le choix du type de dispositif se fait en fonction des caractéristiques du patient. Si clest
approprié pour le patient, un inhalateur a poudre ou un aérosol doseur sans gaz propulseur sont plus
écologiques.

»  Solution ou suspension pour nébuliseur

La déposition pulmonaire est plus faible avec le nébuliseur quavec l'aérosol doseur combiné a une
chambre d’expansion; Lutilisation chronique d’'un nébuliseur est seulement indiquée lorsque lusage
correct d’'un aérosol doseur combiné a une chambre dexpansion n'est pas possible.

Pour obtenir une nébulisation efficace, il est préférable d'utiliser un volume total de 3 a 4 ml,
éventuellement en diluant avec une solution saline physiologique et un nébuliseur validé.

Il est important que les bronchodilatateurs entrent le moins possible en contact avec les yeux, vu le
risque de crise de glaucome chez des patients atteints d'un glaucome a angle fermé. Dans ce cas,
Lutilisation d'un embout buccal est préférable au masque.

Les nébuliseurs provoquent un risque de dissémination de pathogenes. Il est important de nettoyer le
nébuliseur pour minimiser le risque de contamination par des pathogenes tels que le Pseudomonas.

4.1.1. Béta,-mimétiques

Leffet des B,-mimétiques en cas de bronchospasme repose surtout sur la bronchodilatation par un effet relaxant
direct sur les cellules musculaires lisses des voies respiratoires, mais aussi sur un effet protecteur contre divers
stimuli par stimulation des récepteurs .. On distingue les B,-mimétiques a courte durée d'action (short-acting
beta,-agonists ou SABA: fénotérol, salbutamol) et les B,-mimétiques a longue durée daction (long-acting beta,-
agonists ou LABA: formotérol, indacatérol, olodatérol, salmétérol, vilantérol).

Positionnement
e Asthme
«  \Voir4.1.
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« Les B,-mimétiques inhalés a courte durée d'action (SABA) sont administrés quand les symptémes
lexigent (& la demande) dans lasthme léger sans facteur de risque dexacerbation’ , mais les
corticostéroides inhalés (CSI) doivent étre introduits dés détérioration de lasthme, ou en cas
d'utilisation trop fréquente du SABA (p.ex. plus de 2x/semaine).” *° Certains guidelines déconseillent
Lutilisation des SABA et préférent demblée les associations CSI + formotérol. Ces recommandations
ne sont pas basées sur des études defficacité réalisées dans le groupe spécifique des patients avec
asthme léger sans facteurs de risque dexacerbations, mais sur base d'arguments de sécurité : trop de
patients utilisent uniquement un SABA en monothérapie, de facon excessive, et ce mésusage est a
lorigine de décés.”

* Les B,-mimétiques inhalés ont une place a titre préventif et thérapeutique dans l'asthme d'effort (c-a-
d. 10 a 15 minutes avant leffort pour les courtes durée d’action, et 30 minutes avant pour les longues
durée d’action formotérol et salmétérol). Ils ont une place en cas de crise asthmatique.’ Leur usage
prolongé et régulier selon un schéma fixe est & déconseiller.**

* Dans lasthme, les B,-mimétiques a longue durée d'action (LABA) doivent toujours étre utilisés en
association a des corticostéroides inhalés (CSI)** : des données indiquent une augmentation des
exacerbations et de la mortalité lorsqu’ils ne sont pas associés a des CSI.**

* Pour les patients présentant un asthme léger a risque dexacerbations, une association CSI +
formotérol quand les symptémes le justifient (a la demande) est un traitement étayé.”* **

*  Pour les patients avec un asthme modéré a sévére, une association CSI + formotérol peut étre prise a
la fois comme traitement dentretien et comme traitement a la demande (stratégie MART).*? Cette
stratégie semble apporter une légére plus-value pour la prévention des exacerbations.’?

* Les données concernant lefficacité et la sécurité demploi des LABA chez les enfants, surtout de
moins de 12 ans, sont plus limitées que chez les adultes. Par conséquent, lévaluation de la balance
bénéfice-risque est plus difficile.

BPCO: voir 4.1.

En ce qui concerne lusage des B,-mimétiques comme tocolytiques, voir 6.4.2.

Aucun guideline ne propose de 1* choix parmi les différents B,-mimétiques.

Indications (synthéese du RCP)

B,-mimétiques a courte durée d'action: traitement a la demande de l'asthme et de la BPCO, et prévention
et traitement de lasthme deffort ou des symptomes asthmatiques causés par lexposition a des
allergenes.

Formotérol et salmétérol: aussi prévention de l'asthme deffort.

Formotérol, salmétérol et vilantérol: traitement dentretien de l'asthme (en association avec des CSI) et de
la BPCO, suivant un schéma fixe.

Formotérol (+ CSI ,voir rubrique Positionnement): aussi traitement dappoint dans lasthme (a la
demande).

Indacatérol et olodatérol: uniqguement traitement d'entretien de la BPCO.

Salbutamol injectable: tocolyse et état de mal asthmatique.

Contre-indications

Pour Lles contre-indications du salbutamol utilisé comme tocolytique par voie intraveineuse: voir 6.4.2.

Effets indésirables

Lors d’'un traitement par inhalation, des effets systémiques peuvent apparaitre, mais moins que lors d’'une
administration par voie systémique.

Nervosité, insomnie, céphalées, tremblements.

Palpitations, tachycardie, augmentation de la pression artérielle, arythmies (rare).

Hypokaliémie a fortes doses en cas d'administration parentérale ou lors de nébulisation.

Rarement: bronchospasme paradoxal (surtout chez le jeune enfant); hyperlactatémie transitoire.
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*  Pour les effets indésirables du salbutamol utilisé comme tocolytique, voir 6.4.2.

Grossesse et allaitement

e Grossesse

Un controle sous-optimal de l'asthme pendant la grossesse peut avoir des conséquences néfastes,

telles qu’un faible poids de naissance, la nécessité d'une césarienne et l'apparition d'une hypertension

gravidique. Un contréle adéquat de lasthme diminue probablement ces risques. Les principes

généraux de la prise en charge de l'asthme chez la femme enceinte ne different pas de ceux chez les

autres patients asthmatiques. Une exacerbation aigué nécessite une prise en charge en urgence tant

pour traiter lasthme de la patiente que pour éviter l'hypoxie fcetale.

Les données n’indiquent pas de risque de toxicité pour les B,-mimétiques. Le risque de problémes

systémiques lors de l'administration par inhalation est minime.

»  Salbutamol, salmétérol et formotérol: les données sont nombreuses et rassurantes.

* Indacatérol, olodatérol et vilantérol: les données sont limitées, et leur absorption systémique non
négligeable (de lordre de 30%).

*  Fénotérol: les données sont limitées mais labsorption systémique est faible.

Leffet relaxant des B,-mimétiques sur la paroi utérine est beaucoup plus faible en cas d'inhalation

que lors de l'administration par voie systémique, mais la prudence est néanmoins de mise en ce qui

concerne la possibilité d'une atonie utérine.

En cas d'administration systémique ou d’'abus des formes a inhaler proche de l'accouchement, il existe

un risque de tachycardie, hypoglycémie ou tremblement chez le nouveau-né.

En ce qui concerne l'usage des B,-mimétiques dans le cadre de la tocolyse, voir 6.4.2.

¢ Allaitement

Les B,-mimétiques ne passent quen trés faible quantité dans le lait maternel.

Le salbutamol est utilisé depuis longtemps chez les femmes allaitantes sans effet indésirable
rapporté chez les enfants allaités.

Les données concernant les autres B,-mimétiques sont trés limitées, mais il est peu probables qu’ils
puissent avoir un effet négatif sur lenfant allaité.

Patients agés

«  Voir4.1.

* Il est essentiel de choisir un dispositif d’inhalation adapté au patient, denseigner la technique
d’inhalation correcte et de verifier régulierement sa bonne utilisation.

* Le choix du dispositif d’inhalation doit prendre en compte le statut cognitif, la capacité de coordination
main-respiration et la force d’inspiration.

Lutilisation d'un aérosol doseur nécessite une bonne coordination main-poumon. Chez les personnes
agées avec un statut cognitif limité ou une mauvaise coordination main-poumon, il est préférable
d’utiliser un aérosol doseur avec chambre dexpansion. Certains aérosols doseurs équipés d'une valve-
doseuse qui souvre lors de linspiration (Autohaler®) peuvent aussi étre utilisés en cas de mauvaise
coordination main-poumon.

Les dispositifs de poudre a inhaler nécessitent une force d’inspiration suffisante et ne conviennent
pas pour les patients agés dont la force d’inspiration est diminuée.

* Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu'’ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes dgées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix dans la
fiche médicamenteuse.

Interactions

* Diminution de leffet des B,-mimétiques en cas d'association a des B-bloquants (en particulier les non
sélectifs), y compris lors de lutilisation de B-bloquants sous forme de collyre (voir 1.5.).
* Risque accru dhypokaliémie en cas de prise concomitante de médicaments provoquant une
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hypokaliémie, p.ex. des diurétiques ou la théophylline.

Lindacatérol est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans
Intro.6.3.).

Le salmétérol est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Le vilantérol est un substrat du CYP3A4 et de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et Tableau Id. dans
Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Chez les patients atteints d’hyperthyroidie ou d'une affection cardio-vasculaire instable (p.ex. infarctus du
myocarde récent, arythmies potentiellement fatales, insuffisance cardiaque sévére), les B,-mimétiques
doivent étre utilisés avec prudence.

Solution pour nébulisation: éviter tout contact de la solution avec les yeux.

Administration et posologie

Les B,-mimétiques sont le plus souvent administrés par inhalation (voir 4.1.).

La dose doit étre adaptée individuellement en fonction du schéma thérapeutique global et des modalités
d’administration. Les posologies mentionnées sont celles qui figurent dans le RCP; elles ne sont données
qu’a titre indicatif. Les posologies destinées aux enfants sont aussi basées sur les sites Kinderformularium
et British National Formulary (BNF) for Children; elles ne sont données qu’a titre indicatif.

4.1.2. Anticholinergiques

Leffet des anticholinergiques en cas de bronchospasme repose surtout sur la bronchodilatation par un effet
relaxant direct sur les cellules musculaires lisses des voies respiratoires, mais aussi sur un effet protecteur contre
divers stimuli par inhibition des récepteurs muscariniques. Ces médicaments ont également des effets anti-
sécrétoires plus discrets.

On distingue les anticholinergiques a courte durée d'action (short-acting muscarinic antagonists ou SAMA:
ipratropium) et les anticholinergiques a longue durée d'action (long-acting muscarinic antagonists ou LAMA:
aclidinium, glycopyrronium, tiotropium et umeéclidinium).

Positionnement

Les effets indésirables observeés lors d'un traitement anticholinergique systémique (voir Intro.6.2.3.) sont

en grande partie évités lors d'un traitement par inhalation.

Asthme:

« Voir4.1.

* Les SAMA peuvent exercer un effet bronchodilatateur additif a celui des B,-mimétiques a courte
durée d'action®* (short-acting beta,-agonists ou SABA), ou constituer une alternative en cas de contre-
indication aux SABA.* Les anticholinergiques agissent plus lentement que les B,-mimétiques.*

* Le tiotropium en aérosol doseur est proposé comme traitement adjuvant (add-on) chez les patients
adultes (exceptionnellement & partir de 6 ans*®) atteints d'asthme modéré a sévére mal controlé
malgré un traitement optimal par B,-mimétiques a longue durée d'action (LABA) + corticostéroide
inhalé (CSI).>? Leffet de l'ajout de tiotropium sur le risque d'exacerbations n'est pas clair.*” Laclidinium
et l'uméclidinium n'ont pas le traitement de l'asthme comme indication dans le RCP.

BPCO:

* Voir4.1.

* Les anticholinergiques inhalés sont surtout utilisés dans la BPCO. Ils peuvent étre administrés en
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monothérapie ou exercer un effet complémentaire lorsqu'ils sont associés a des B,-mimétiques.*’ Les
LAMA semblent légérement plus efficaces que les LABA sur le risque d'exacerbations.**
*  Glycopyrronium: voir Folia de janvier 2019.

Indications (synthese du RCP)

* Anticholinergiques a courte durée d'action: traitement symptomatique de l'asthme et de la BPCO (a la
demande).

* Anticholinergiques a longue durée d'action: traitement d'entretien de la BPCO.

» Tiotropium aussi comme traitement dentretien dans l'asthme sévére (en association a un CS| + LABA).

Effets indésirables

* Lors d’un traitement par inhalation, des effets systémiques peuvent apparaitre, mais moins que lors d'une
administration par voie systémique. Les effets indésirables anticholinergiques sont notamment:
sécheresse de la bouche, palpitations cardiaques, constipation, difficultés a la miction, rétention urinaire
(voir Intro.6.2.3.).

* La possibilité deffets indésirables cardiaques graves dus aux LAMA reste controversée mais les données
récentes sont rassurantes; néanmoins il persiste une suspicion dévénements cardiovasculaires en début
de traitement ou lors d'augmentation de dose.’’

*  Rarement: bronchospasme paradoxal.

Grossesse et allaitement

» Grossesse
* Un contréle sous-optimal de l'asthme pendant la grossesse peut avoir des conséquences néfastes,
telles qu’un faible poids de naissance, la nécessité d'une césarienne et l'apparition d'une hypertension
gravidique. Un controle adéquat de lasthme diminue probablement ces risques. Les principes
généraux de la prise en charge de l'asthme chez la femme enceinte ne différent pas de ceux chez les
autres patients asthmatiques. Une exacerbation aigué nécessite une prise en charge en urgence tant
pour traiter l'asthme de la patiente que pour éviter l'hypoxie foetale.
* Les données n’indiquent pas de risque de toxicité pour les anticholinergiques. Le risque de problemes
systémiques lors de l'administration par inhalation est minime.
* Allaitement
* Le passage des anticholinergiques au niveau plasmatique chez la mére ainsi que labsorption
digestive par lenfant sont tres faibles. Le risque d’effet indésirable chez lenfant est peu probable.

Patients agés

*  Voir 4.1.>Positionnement>Patients agés.

* Les personnes agées sont plus sensibles aux effets anticholinergiques. Une réduction de dose peut étre
nécessaire.

* Prudence chez les personnes agées avec affection cardiovasculaire instable, glaucome a angle fermé,
hypertrophie de la prostate prononcée ou rétention urinaire due a une obstruction au niveau du col
veésical.

* Il est essentiel de choisir un dispositif d’inhalation adapté au patient, denseigner la technique
d’inhalation correcte et de vérifier réguliérement sa bonne utilisation.

* Le choix du dispositif d’inhalation doit prendre en compte le statut cognitif, la capacité de coordination
main-respiration et la force d’inspiration.

» Lutilisation d’'un aérosol doseur nécessite une bonne coordination main-poumon. Chez les personnes
agées avec un statut cognitif limité ou une mauvaise coordination main-poumon, il est préférable
dutiliser un aérosol doseur avec chambre dexpansion.

* Les dispositifs de poudre a inhaler nécessitent une force d’inspiration suffisante et ne conviennent
pas pour les patients agés dont la force d’inspiration est diminuée.
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* Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de

soins aux personnes dgées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix dans la
fiche médicamenteuse.

Interactions

* Risque accru deffets indésirables anticholinergiques en cas d’association a dautres médicaments avec
des propriétés anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).
*  Luméclidinium est un substrat de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

» Eviter le contact avec les yeux: risque d'aggravation d'un glaucome a angle fermé, douleur ou sensation
désagréable au niveau des yeux, troubles visuels et cedéme de la cornée.

» Chez les patients atteints d’hyperthyroidie ou d'une affection cardio-vasculaire instable (p.ex. infarctus du
myocarde récent, arythmies cardiaques pouvant étre fatales, insuffisance cardiaque sévere), les
anticholinergiques doivent étre utilisés avec prudence (voir rubrique “Effets indésirables™.

*  Prudence en cas d’hypertrophie de la prostate, dobstruction vésicale ou de glaucome a angle fermé.

Administration et posologie

*  Voir4.1. en ce qui concerne les formes destinées a l'inhalation.

4.1.3. Béta,-mimétique + anticholinergique

Positionnement
e \Voir4.1.
Indications (synthese du RCP)

* Associations a courte durée d'action: a la demande en cas d’asthme et de BPCO.
» Associations a longue durée d’action: traitement dentretien de la BPCO suivant un schéma fixe.

Contre-indications
o Voir4.1.1.et41.2.
Effets indésirables
o Voir4.1.1 et41.2.
Grossesse et allaitement
»  Ceux des différents constituants: voir 4.1.1. (B2-mimétiques) et 4.1.2. (anticholinergiques).
Patients agés

o Voir4.1.1.et4.1.2.

* Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes dgées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans la
fiche médicamenteuse.

Interactions
e \Voir41.1.et4.1.2.
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Précautions particulieres

Voir4.1.1. et 4.1.2..

4.1.4. Corticostéroides inhalés (CSI)

Les corticostéroides inhalés agissent surtout par leur effet anti-inflammatoire, et sont particuliéerement efficaces
sur linflammation de type éosinophilique des voies respiratoires observée dans lasthme.

Positionnement

Asthme:

* Voir4.1.

+ Les corticostéroides inhalés (CSI) constituent la base du traitement d'entretien.>

e Ladministration systémique de corticostéroides peut s'avérer nécessaire en cas de crise d'asthme
sévére ou d'asthme séveére.*®

BPCO:

Voir4.1.

» Lefficacité des CSI n'est démontrée que chez les patients atteints de BPCO avec des exacerbations
fréquentes.** Selon les recommandations GOLD ils jouent surtout un réle chez les patients atteints de
BPCO avec une composante asthmatique et en cas déosinophilie sanguine > 300/ul.>” **

e Ladministration de corticostéroides par voie systémique peut savérer nécessaire en cas
d'exacerbations sévéres de BPCO.%°

Certains dispositifs libérent des particules ultrafines, ce qui permet une meilleure déposition pulmonaire;

un bénéfice clinique additionnel de ces formes n'est pas prouvé.®*

Laryngite sous-glottique aigué (faux croup): la nébulisation de corticostéroides a une place établie dans

les formes séveres (en combinaison avec dautres mesures); pour les formes plus légéres, une

administration orale de corticostéroides est proposée.®? ¢

Indications (synthéese du RCP)

Asthme: traitement d'entretien.
BPCO: traitement d'entretien de certaines formes séveres de BPCO.

Contre-indications

Tuberculose pulmonaire.

Effets indésirables

Effets indésirables systémiques (voir 5.5.), surtout lors d'un usage prolongé de doses élevées; une
insuffisance cortico-surrénalienne a été constatée chez les enfants a partir de doses journaliéres de 800
ug de budésonide ou équivalent; d'autres effets indésirables systémiques tels qu'un retard de croissance
ont été observés a doses plus faibles, et un effet négatif limité sur la taille finale ne peut étre exclu. Chez
l'adulte, une augmentation du risque fracturaire est possible.

Enrouement, pharyngite et candidose orale, pharyngée et cesophagienne souvent asymptomatique; le
risque de candidose peut étre réduit en utilisant une chambre dexpansion et en se gargarisant avec de
leau apreés l'inhalation.

Risque accru de pneumonie en cas d'utilisation dans la BPCO.%*

Risque d'infection a mycobactéries.

A fortes doses: risque accru d’accidents cardiovasculaires majeurs, d'arythmie, dembolie pulmonaire et de
pneumonie (rare, voir Folia de mai 2025).

Grossesse et allaitement

Grossesse
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* Un contréle sous-optimal de l'asthme pendant la grossesse peut avoir des conséquences néfastes,
telles qu’un faible poids de naissance, la nécessité d'une césarienne et l'apparition d'une hypertension
gravidique. Un contréle adéquat de lasthme diminue probablement ces risques. Les principes
généraux de la prise en charge de l'asthme chez la femme enceinte ne différent pas de ceux chez les
autres patients asthmatiques. Une exacerbation aigué nécessite une prise en charge en urgence tant
pour traiter lasthme de la patiente que pour éviter l'hypoxie fcetale.

* Les données dutilisation des corticostéroides inhalés pendant la grossesse sont nombreuses et
rassurantes. Un risque tératogene existe pour les corticostéroides par voie systémique, qui doit étre
mis en balance avec la sévérité de l'asthme (voir 5.5.).

* Allaitement

* Les corticostéroides inhalés son trés peu absorbés au niveau systémique, et a fortiori excrétés au
niveau du lait maternel. Il est peu probable que leur utilisation pendant lallaitement soit néfaste
pour lenfant.

Patients agés

*  Voir 4.1.>Positionnement>Patients agés.

* Risque deffets indésirables systémiques en cas dutilisation prolongée de doses élevées, notamment en
cas dlinsuffisance rénale: diminution de la densité osseuse, cataracte, glaucome a angle ouvert,
amincissement de la peau et lésions cutanées.

* Il est essentiel de choisir un dispositif d’inhalation adapté au patient, denseigner la technique
d’inhalation correcte et de vérifier réguliérement sa bonne utilisation.

* Le choix du dispositif d’inhalation doit prendre en compte le statut cognitif, la capacité de coordination
main-respiration et la force d’inspiration.

* Lutilisation d’'un aérosol doseur nécessite une bonne coordination main-poumon. Chez les personnes
agées avec un statut cognitif limité ou une mauvaise coordination main-poumon, il est préférable
d’utiliser un aérosol doseur avec chambre dexpansion. Certains aérosols doseurs équipés d'une valve-
doseuse qui souvre lors de linspiration (Autohaler®) peuvent aussi étre utilisés en cas de mauvaise
coordination main-poumon.

* Les dispositifs de poudre a inhaler nécessitent une force d’inspiration suffisante et ne conviennent
pas pour les patients agés dont la force d’inspiration est diminuée.

* Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes dgées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix dans la
fiche médicamenteuse.

Interactions

* Le budésonide et la fluticasone sont des substrats du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.) avec un
risque deffets systémiques (entre autres syndrome de Cushing) lors de lassociation a des inhibiteurs
puissants du CYP3A4 (entre autres l'association de fluticasone et du ritonavir). Le budésonide est de plus
un substrat de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

* La mométasone est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

* En particulier chez les personnes agées: risque deffets indésirables systémiques en cas dutilisation
prolongée de doses élevées, notamment en cas d’'insuffisance rénale: diminution de la densité osseuse,
cataracte, glaucome a angle ouvert, amincissement de la peau et lésions cutanées.

*  Solution pour nébulisation: éviter tout contact de la solution avec les yeux.

Administration et posologie

* Lerisque de candidose peut étre réduit en utilisant une chambre d'expansion et en se gargarisant avec de
leau aprés l'inhalation.
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La dose doit étre adaptée individuellement en fonction du schéma thérapeutique global et des modalités
d’administration. Les posologies mentionnées sont celles qui figurent dans le RCP; elles ne sont données
qu’a titre indicatif. Les posologies destinées aux enfants sont aussi basées sur les sites Kinderformularium
et British National Formulary (BNF) for Children; elles ne sont données qu’a titre indicatif.

La posologie doit étre adaptée individuellement en fonction de la gravité de laffection et du schéma
thérapeutique global; la dose varie également selon la forme dadministration (aérosol doseur avec ou
sans chambre d'expansion, poudre a inhaler, solution ou suspension pour nébuliseur, voir 4.1.).

La posologie de départ est généralement faible; celle-ci peut étre éventuellement augmentée en tenant
compte du fait que le rapport bénéfice/risque est surtout favorable aux doses faibles.

Lorsque la situation est stabilisée, il faut essayer de diminuer la dose.

4.1.5. Béta-mimétique a longue durée d'action + corticostéroide inhalé
(LABA + CSI)

Positionnement

Asthme:

Voir4.1.

* Des associations d'un B,-mimétique a longue durée daction (LABA) et d'un corticostéroide inhalé
(CSI) peuvent étre utilisées dans le traitement dentretien de l'asthme persistant. Lorsque l'asthme est
bien contrélé, il faut envisager d'arréter les LABA, et de poursuivre le traitement uniquement avec des
CSl, de diminuer les doses du traitement combiné, ou (uniquement pour le formotérol) de passer a
une stratégie “a la demande”**

BPCO:

e Voir4.1.

Indications (synthése du RCP)

Asthme: traitement d'entretien en cas de controle insuffisant par un CSI seul. Certaines associations avec
le formotérol peuvent aussi étre utilisées a la demande.

BPCO avec des exacerbations fréquentes. Toutes les spécialités nont pas la BPCO comme indication dans
le RCP.

Contre-indications

Voir 4.1.1. et 4.1.4.

Effets indésirables

Voir 4.1.1. et 4.1.4.

Grossesse et allaitement

Voir4.1.1. et 4.1.4.

Patients agés

Voir 4.1.1. et 4.1.4.

Interactions

Voir 4.1.1. et 4.1.4.
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Précautions particulieres

Voir4.1.1. et 4.1.4.

Administration et posologie

La dose doit étre adaptée individuellement en fonction du schéma thérapeutique global et des modalités
d’administration. Les posologies mentionnées sont celles qui figurent dans le RCP; elles ne sont données
qu’a titre indicatif. Les posologies destinées aux enfants sont aussi basées sur les sites Kinderformularium
et British National Formulary (BNF) for Children; elles ne sont données qu’a titre indicatif.

En particulier chez l'enfant, les doses de LABA + CS| nécessaires afin dobtenir un controle suffisant de
'asthme doivent étre aussi faibles que possible.

4.1.6. Béta,-mimétique a longue durée d’action + anticholinergique a longue
durée d’action + corticostéroide inhalé (LABA + LAMA + CSI)

Positionnement

Asthme:

« Voir4.1.

* Le tiotropium en aérosol doseur est proposé comme traitement adjuvant (add-on) chez les patients
adultes (exceptionnellement & partir de 6 ans*®) atteints d'asthme modéré a sévére mal controlé
malgré un traitement optimal par B,-mimétiques a longue durée d'action (LABA) + corticostéroide
inhalé (CSI).>2 Leffet de L'ajout de tiotropium sur le risque d'exacerbations n'est pas clair.*” Laclidinium
et l'uméclidinium n'ont pas le traitement de lasthme comme indication dans le RCP.

BPCO:

*  Voir4.1.

* Une trithérapie LABA + LAMA + CSI est proposée chez les patients présentant des symptdémes séveres
et lorsque au moins deux exacerbations moyennes ou séveres ou une exacerbation nécessitant une
hospitalisation se produisent malgré un traitement par bithérapie (LAMA + LABA ou LABA + CSI)****,
surtout en cas déosinophilie sanguine > 300/ul.** La plus-value clinique de la trithérapie nest pas
claire: une légere diminution des exacerbations est observée surtout en cas déosinophilie > 300/uL,
ainsi qu’un léger bénéfice sur la qualité de vie. On observe par contre une augmentation du risque de
pneumonie.

Indications (synthése du RCP)

Association indacatérol + glycopyrronium + mométasone: traitement dentretien de l'asthme chez l'adulte
insuffisamment contrélé sous bithérapie.

Autres associations: traitement dentretien de la BPCO modérée a sévere chez les adultes chez qui une
bithérapie CSI + LABA ou LAMA + LABA n'est pas suffisamment efficace.

Association béclométasone + formotérol + glycopyrronium: aussi traitement dentretien de l'asthme chez
ladulte insuffisamment contrélé sous bithérapie.

Contre-indications

Voir4.1.1.,4.1.2. et 4.1.4.

Effets indésirables

Voir4.1.1.,4.1.2. et 4.1.4.

Grossesse et allaitement

Voir4.1.1.,4.1.2. et 4.1.4.
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Patients agés

« Voir4.11,412 et4.1.4.
Interactions

o Voir4.1.1.,4.1.2 et4.14.
Précautions particulieres

« Voir4.1.1,4.1.2 et 4.1.4.

4.1.7. Antagonistes des récepteurs des leucotrienes

Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes exercent a la fois une action anti-inflammatoire et
bronchodilatatrice.

Positionnement

Voir4.1.

* Asthme: traitement dentretien, comme alternative aux corticostéroides inhalés dans les formes légeres,
par exemple en cas d'intolérance ou de contre-indication aux CSl, et comme traitement complémentaire
dans les formes plus séveres. Ils sont moins efficaces que les CSI et exposent a des effets indésirables
neuropsychiatriques rares mais potentiellement graves.*

* Le montélukast a aussi lindication prévention de l'asthme deffort dans le RCP. Il y a trés peu de données
étayant cette indication.®®

* Dans la rhinoconjonctivite allergique (rhume des foins), le montélukast ne semble pas plus efficace que
les antihistaminiques H1 oraux® , mais les données pour le montélukast sont beaucoup moins
nombreuses. Il pourrait avoir une place chez les patients qui souffrent également d'asthme (voir 12.4.1.).
La rhinoconjonctivite allergique n'est pas mentionnée comme indication dans le RCP.

* Les antagonistes des récepteurs des leucotrienes n'ont pas de place dans la BPCO et nont pas cette
indication dans le RCP**

Indications (synthéese du RCP)
*  Asthme: traitement d'entretien, prévention de l'asthme d’effort.
Effets indésirables

» (éphalées, troubles gastro-intestinaux, élévation des enzymes hépatiques avec rarement
hyperbilirubinémie et hépatite.

* Rare: troubles neuropsychiatriques tels que réves anormaux, insomnie, irritabilité, anxiété, agitation,
hallucinations, désorientation, pensées et comportements suicidaires, troubles obsessionnels compulsifs,
bégaiement [voir Folia de décembre 2019]; syndrome de Churg-Strauss (vascularite systémique), surtout
observés lors de la diminution de la dose des corticostéroides administrés par voie systémique.

Interactions
* Le montélukast est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
Grossesse et allaitement

* Un contréle sous-optimal de l'asthme pendant la grossesse peut avoir des conséquences néfastes, telles
quun faible poids de naissance, la nécessité d'une césarienne et lapparition d'une hypertension
gravidique. Un contrdle adéquat de l'asthme diminue probablement ces risques. Les principes généraux
de la prise en charge de lasthme chez la femme enceinte ne difféerent pas de ceux chez les autres
patients asthmatiques. Une exacerbation aigué nécessite une prise en charge en urgence tant pour traiter
lasthme de la patiente que pour éviter I'hypoxie foetale.
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* Les données dutilisation du montélukast pendant la grossesse et lallaitement sont rassurantes.
Patients agés

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque incertaine.

4.1.8. Théophylline

La théophylline agit surtout par un effet relaxant direct sur les cellules musculaires lisses des voies respiratoires
et possede un effet anti-inflammatoire.

Positionnement

» Voir4.1.

* Asthme: la théophylline est encore utilisée exceptionnellement comme traitement dentretien de l'asthme
sévere, surtout lorsque les corticostéroides inhalés en association a des 3,-mimétiques inhalés a longue
durée d’action ou a des antagonistes des récepteurs des leucotriénes ne suffisent pas.>

+ BPCO: le role de la théophylline dans la BPCO est trés limité.**

* Lathéophylline a une balance bénéfice-risque négative chez lenfant et la personne agée en raison de ses
effets secondaires possibles et de sa marge thérapeutique-toxique étroite.

Indications (synthése du RCP)
» Traitement de fond de l'asthme et de la BPCO (mais voir rubrique Positionnement).
Effets indésirables

* Lathéophylline est un médicament avec une marge thérapeutique-toxique étroite.

» Troubles gastro-intestinaux, effets centraux (insomnie, anxiété, irritabilité, agitation), palpitations.

* Surtout en cas de surdosage (théophyllinémie > 20 pg/ml), aussi effets métaboliques comme
hypokaliémie, troubles du rythme cardiaque, convulsions. Un surdosage peut avoir une issue fatale.

Grossesse et allaitement

* Un contréle sous-optimal de l'asthme pendant la grossesse peut avoir des conséquences néfastes, telles
guun faible poids de naissance, la nécessité d'une césarienne et lapparition d'une hypertension
gravidique. Un contrdle adéquat de l'asthme diminue probablement ces risques. Les principes généraux
de la prise en charge de lasthme chez la femme enceinte ne difféerent pas de ceux chez les autres
patients asthmatiques. Une exacerbation aigué nécessite une prise en charge en urgence tant pour traiter
lasthme de la patiente que pour éviter 'hypoxie foetale.

* Les concentrations plasmatiques de la théophylline peuvent augmenter pendant la grossesse, avec un
risque de surdosage maternel.

» Lutilisation au premier trimestre est possible, mais un autre traitement est préférable en fin de grossesse
et pendant lallaitement en raison d’un risque d’

* inhibition des contractions utérines et prolongement du travail, et de
* toxicité chez le nouveau-né (tachycardie, nervosité, vomissements) lors de lutilisation en fin de
grossesse, pendant le travail ou l'allaitement.

Patients agés

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable et d'une marge thérapeutique-toxique étroite.

Interactions

* Risque accru de convulsions en cas dassociation a dautres médicaments qui peuvent provoquer des
convulsions (voir Intro.6.2.8.).
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Hautes doses de théophylline: augmentation du risque d’hypokaliémie en association aux B,-mimétiques
(surtout en cas d'administration parentérale ou lors de nébulisation).

Diminution de leffet de l'adénosine.

Lérythromycine peut augmenter les concentrations plasmatiques de la théophylline.

La théophylline est un substrat du CYP1A2, avec entre autres une diminution de son effet par la fumée de
cigarettes et un effet renforcé en cas d’association avec la ciprofloxacine et la norfloxacine (voir Tableau
Ic. dans Intro.6.3.). Larrét brutal du tabagisme peut ainsi entrainer une augmentation importante de la
théophyllinémie.

Précautions particulieres

La théophylline présente une marge thérapeutique-toxique étroite, et des variations importantes de sa
vitesse de métabolisation.

La prudence s'impose chez les enfants, en cas de grossesse, chez les personnes agées, chez les patients
présentant des arythmies ou d'autres maladies cardiaques, chez les patients atteints d'hypertension,
d'épilepsie, d'hyperthyroidie ou d'un ulcére peptique, et chez les patients présentant un risque
d'hypokaliémie.

En cas d’insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale, les doses doivent étre réduites.

Chez les enfants, il existe des régles particuliéres pour déterminer la posologie en fonction du poids et de
l'age.

Une concentration plasmatique de théophylline entre 10 et 20 pg/ml est traditionnellement considérée
comme optimale, mais une concentration plasmatique entre 5 et 15 pg/ml pourrait étre aussi efficace
avec moins d'effets indésirables.

4.2. Antitussifs, mucolytiques et expectorants

4.2.1. Antitussifs

Positionnement

La toux aigué ou subaigué ne nécessite généralement pas de traitement médicamenteux. La cause de la

toux doit toujours étre recherchée; dans la plupart des cas, il s'agit d'une infection aigué des voies

respiratoires dont l'évolution est spontanément favorable.®®

Les antitussifs nont aucun sens en cas de toux productive, puisque la toux est un mécanisme protecteur

en cas de production de sécrétions.”

La toux chronique (> 8 semaines chez les adultes et toux quotidienne pendant au moins 4 semaines chez

les enfants’ ) peut étre causée par lexposition au tabac, certains médicaments (p.ex. IECA), une

pathologie ORL ou pulmonaire, un reflux gastro-cesophagien ou par une hypersensibilité du réflexe de

toux. Dans les affections pulmonaires obstructives, la toux est souvent due a lobstruction des voies

respiratoires, et des bronchodilatateurs et/ou des corticostéroides inhalés sont alors indiqués.”

Lefficacité des antitussifs en cas de toux séche n'est pas suffisamment étayée, tant chez l'enfant que chez

l'adulte. La codéine, le dextrométhorphane et la noscapine comme antitussifs ont fait lobjet détudes

limitées.”* Il existe peu ou pas de données concernant les autres antitussifs.

Antitussifs chez l'enfant [voir les recommandations de [Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de

Santé (AFMPS) d'avril 2013 et de juin 2015].

* Les antitussifs sont contre-indiqués chez les enfants de moins de 6 ans, et sont a déconseiller chez
les enfants agés de 6 a 12 ans.

*  Pour les enfants plus agés, il revient au médecin de décider, mais vu le manque de données solides et
le risque d'effets indésirables graves, il ne semble pas souhaitable de prescrire des antitussifs.

* Il faut informer les parents des enfants qui toussent que le traitement antitussif peut masquer les
signes d’alarme d’'une pneumonie ou d’autres complications graves.”
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» Lextrapolation des doses adultes aux enfants n'est pas étayée, et des études de dosages spécifiques a
lenfant font généralement défaut.

Codéine et dérivés (dihydrocodéine, éthylmorphine)

* La codéine est une prodrogue qui est métabolisée en morphine.

»  Ces antitussifs peuvent étre a lorigine d’'un usage abusif. Toutes les préparations a base de codéine
sont soumises a prescription depuis 2013.

» La codéine peut aussi étre prescrite en magistrale sous forme de sirop: “Sirop sans sucre pour adultes
a 15 mg de codéine phosphate/5 mlL FTM”,

* La codéine est aussi utilisée comme analgésique (voir 8.3.).

Le dextrométorphane a des propriétés semblables a celles des opioides, et est aussi, comme la kétamine,

un antagoniste des récepteurs NMDA. Un usage abusif du dextrométhorphane a été décrit, en particulier

chez les adolescents, afin d'obtenir des effets psychotropes (voir Folia d'aodit 2019).

Les associations sont obsolétes: leur efficacité n'est pas prouvée et le risque deffets indésirables est

accru.

Indications (synthése du RCP)

Toux non-productive (toux séche) mais voir Positionnement.

Contre-indications

Tous les antitussifs sont contre-indiqués chez les enfants de moins de 6 ans et sont a déconseiller chez
les enfants jusqu'a l'age de 12 ans.

La codéine, la dihydrocodéine et l'éthylmorphine sont contre-indiquées chez les enfants jusqu'a l'age de
12 ans et sont a déconseiller chez les enfants et les adolescents jusqu'a l'age de 18 ans qui présentent
des problémes respiratoires.

Crise d'asthme aigué, insuffisance respiratoire.

Codéine, dihydrocodéine, éthylmorphine: aussi celles des opioides (voir 8.3.).

Codéine et éthylmorphine: aussi les femmes allaitantes, les métaboliseurs ultrarapides du CYP2D6.
Dextrométhorphane: aussi l'association avec des IMAO et l'insuffisance hépatique sévere (RCP).

Les suppositoires qui contiennent des dérivés terpéniques (entre autres eucalyptol, camphre) sont contre-
indiqués chez les enfants en-dessous de 30 mois et chez les enfants avec des antécédents d'épilepsie ou
de convulsions fébriles. Ces antitussifs dits “naturels” sont également a déconseiller avant 'age de 12 ans.
Sur le site Web "geneesmiddelenbijlevercirrose.nl” la codéine est considérée comme “a éviter” en cas de
cirrhose hépatique.

Effets indésirables

Chez les personnes agées et les enfants, des effets indésirables graves surviennent plus fréquemment,
méme aux doses habituelles.

Vertiges, troubles gastro-intestinaux.

Dépendance: rare lors dun usage normal, mais usage abusif possible, surtout avec la codéine et le
dextrompétorphane.

Codéine et dérivés: aussi somnolence et sédation; dépression respiratoire (en cas de surdosage).
Dextrométhorphane, noscapine: aussi excitation, confusion, ataxie et dépression respiratoire en cas de
surdosage.

Clopérastine: aussi des effets anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Suppositoires a base de dérivés terpéniques (eucalyptol...): troubles neurologiques, notamment des
convulsions, lésions au niveau de l'anus ou du rectum. A fortes doses, des troubles digestifs, vertiges et
difficultés respiratoires peuvent aussi apparaitre.

Grossesse et allaitement

La prise d’antitussifs avec des propriétés opioides (codéine, dihydrocodéine, éthylmorphine) en fin de
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grossesse et pendant U'accouchement peut entrainer chez le nouveau-né une dépression respiratoire ainsi
que des manifestations de sevrage.

La codéine et léthylmorphine sont contre-indiquées en période dallaitement: avec la codéine, des
problémes sérieux chez lenfant ont été décrits lorsque la mére est un métaboliseur ultrarapide de la
codéine.

La noscapine et le dextrométorphane peuvent étre utilisés brievement au cours de la grossesse ou de
lallaitement.

Patients agés

Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.

Interactions

Codéine, dihydrocodéine et éthylmorphine, et, dans une moindre mesure, dextrométhorphane et
noscapine: sédation excessive, et dépression respiratoire en cas d'association a d'autres médicaments a
effet sédatif ou a l'alcool.

Dextrométhorphane: risque de syndrome sérotoninergique (voir Intro.6.2.4.) en cas d'association a d'autres
médicaments a effet sérotoninergique.

La codéine (prodrogue), le dextrométhorphane, la dihydrocodéine et léthylmorphine (prodrogue) sont des
substrats du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.), avec entre autres une conversion ralentie de la
codéine et de l'éthylmorphine en morphine en cas d’association a un inhibiteur du CYP2Dé.

La noscapine est un inhibiteur du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.), avec augmentation de leffet des
antagonistes de la vitamine K.

Précautions particulieres

Codéine, dihydrocodéine, éthylmorphine: la prudence s'impose chez les patients insuffisants rénaux en
raison d'un renforcement d'effet; la prudence s'impose chez les patients insuffisants hépatiques en raison
d'un risque accru de coma.

4.2.2. Mucolytiques et expectorants

Positionnement

Lutilité des mucolytiques et des expectorants en cas de toux n'est pas établie, ni chez lenfant, ni chez

ladulte.

Mucolytiques et expectorants chez lenfant, voir les recommandations de Agence Fédérale des Médicaments

et des Produits de Santé (AFMPS) du 25 avril 2013 et du 3 juin 2013.

* Lacétylcystéine, la carbocystéine et la bromhexine sont contre-indiquées chez les enfants de moins
de 2 ans.

* La guaifénésine est contre-indiquée en-dessous de 6 ans.

Lutilité des mucolytiques et des expectorants, en prévention des exacerbations de BPCO, nest pas

clairement établie. Un effet trés limité a été retrouvé, mais l'interprétation de ces résultats est difficile en

raison des nombreuses limites méthodologiques des études publiées.**

Dans des indications spécifiques, comme la mucoviscidose et en cas de ventilation assistée, les

mucolytiques peuvent étre utiles en inhalation ou en instillation dans la trachée.”*”

Les associations sont obsolétes: leur efficacité n'est pas prouvée et le risque deffets indésirables est plus

élevé. Les préparations composées contre la toux et le rhume ont été retirées du marché en 2020. Cette

décision de LAFMPS ne s’applique pas aux préparations composées contre la toux a base de plantes qui

restent autorisées sur base de “l'usage traditionnel’.

La dornase alfa diminue la viscosité et l'adhésivité des expectorations en cas de mucoviscidose.”*Elle na

pas été étudiée dans les bronchectasies dues a d'autres étiologies.”®
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* Lacétylcystéine est utilisée par voie intraveineuse dans le traitement de lintoxication aigué au
paracétamol (voir 20.1.1.7).”

Indications (synthéese du RCP)

»  Affections des voies respiratoires supérieures avec toux productive.
*  Acétylcystéine: aussi intoxication aigué au paracétamol.
* Dornase alfa: mucoviscidose.

Contre-indications

e Enfants de moins de 2 ans.
e Guaifénésine: enfants de moins de 6 ans.
* Erdostéine: également insuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

* Troubles gastro-intestinaux en cas d'administration orale.

*  Acétylcystéine: aussi réactions allergiques (pouvant aller jusqu’a un cedéme angioneurotique ou un
bronchospasme) lors d'une administration intraveineuse en cas d’intoxication aigué au paracétamol.

»  Ambroxol et bromhexine: rarement aussi réactions anaphylactiques et réactions cutanées graves.

Grossesse et allaitement

* Grossesse
*  Lacétylcystéine et la dornase alfa peuvent étre utilisées pendant la grossesse.
+ La bromhexine peut étre utilisée au cours des 2°™ et 3*™ trimestres.
* Il n’y a pas suffisamment de données concernant les autres mucolytiques.

* Allaitement
» Lacétylcystéine, la dornase alfa et la bromhexine sont probablement slres pendant l'allaitement.

* Il n’y a pas suffisamment de données concernant la carbocistéine.
Patients agés

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.

Précautions particulieres

* La prudence s'impose en cas (d'antécédents) d'ulcere peptique.
* La teneur en sodium des préparations effervescentes (comprimés, poudres, granulés) peut poser des
problémes chez les patients devant suivre un régime pauvre en sel strict.

Posologie

* Etant donné les incertitudes quant a lefficacité de ces médicaments en cas de toux et d'expectorations et
dans la prévention des exacerbations de BPCO, aucune posologie n’est mentionnée.
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4.2.3. Préparations a base de plantes

Ce chapitre concerne les préparations a base de plantes, approuvées sur base de « Lusage traditionnel » [voir Folia
d'avril 2011].

Posologie
* Etant donné les incertitudes quant a lefficacité et l'innocuité de ces médicaments, aucune posologie nest

mentionnée.

4.3. Médicaments divers dans des pathologies respiratoires

4.3.1. Analeptiques respiratoires

Positionnement

+ Le doxapram n'a qu'une place trés limitée, p.ex. dans l'insuffisance respiratoire postopératoire.”’

Positionnement

* La caféine est utilisée dans l'apnée chez les prématurés, les céphalées post-ponction durale et lapnée
postopératoire (cette derniére n'est pas mentionnée dans le RCP).

Indications (synthéese du RCP)

» (afeine Sterop®: céphalées post-ponction durale.
*  Gencebok®: apnée primaire du nouveau-né prématuré.

4.3.2. Surfactants

Indications (synthése du RCP)

» Traitement et prophylaxie de Uinsuffisance respiratoire du nouveau-né (syndrome de détresse respiratoire
et maladie des membranes hyalines).”®

4.3.3. Médicaments de la fibrose pulmonaire

Le nintédanib est un inhibiteur de plusieurs tyrosine kinases.
La pirfénidone est un immunosuppresseur avec des propriétés antifibrotiques et anti-inflammatoires.

Positionnement

* Un léger ralentissement du déclin de la fonction pulmonaire (critéres spirométriques) a été observé avec
ces médicaments. La mortalité est probablement diminuée sous pirfénidone et nintédanib.”® %
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Indications (synthese du RCP)

*  Fibrose pulmonaire idiopathique.
* Nintédanib: aussi certaines formes de pneumopathies interstitielles diffuses.

Contre-indications

» Nintédanib: grossesse, allergie a l'arachide ou au soja (RCP).
» Pirfénidone: antécédent d'angio-cedeme sous pirfénidone, traitement concomitant par fluvoxamine (voir
rubrique Interactions), insuffisance rénale sévére, insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

* Nintédanib: diarrhée, élévation des enzymes hépatiques, hémorragies et thrombo-embolies, rarement
atteinte hépatique grave, anévrysme et dissection aortique.

* Pirfénidone: troubles gastro-intestinaux, rash, fatigue, hépatotoxicité (parfois fatale) et toxicité
hématologique.

Grossesse et allaitement

* Le nintédanib est contre-indiqué pendant la grossesse.
» Pirfénidone: il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi pendant la grossesse et
lallaitement par manque de données.

Patients agés

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, parce qu’ils
concernent une prise en charge qui n'est pas courante en premiére ligne de soins.

Interactions

* La pirfénidone est un substrat du CYP1A2, dont leffet est entre autres réduit par la fumée de cigarette
(voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.); larrét brutal du tabagisme peut ainsi entrainer une augmentation
importante des taux plasmatiques de pirfénidone. Selon le RCP, lusage concomitant de la fluvoxamine
(puissant inhibiteur du CYP1A2) est contre-indiqué.

Précautions particulieres

* Nintédanib: contréle de la tension artérielle et de la fonction hépatique.

» Pirfénidone: controle de la fonction hépatique avant et pendant toute la durée du traitement.
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5. Systéme hormonal

5.1.Diabéte

5.2. Obésité

5.3. Pathologie de la thyroide

5.4. Hormones sexuelles

5.5. Corticostéroides

5.6. Hormones hypophysaires et hypothalamiques
5.7.Médicaments divers du systéme hormonal

5.1. Diabete

Ce chapitre reprend les médicaments suivants:

les insulines

la metformine

les sulfamidés hypoglycémiants

les glinides

les glitazones

les analogues du GLP-1 (incrétinomimétiques)
les gliptines (inhibiteurs de la DPP-4)

les gliflozines (inhibiteurs du SGLT2)

les doubles analogues GIP/GLP-1

les associations.

Le glucagon et d'autres mesures utilisées dans la prise en charge de 'hypoglycémie sont repris en 20.1.1.6.

Positionnement

Un bon contréle glycémique ne suffit pas a lui seul a enrayer les complications du diabéte. Une prise en
charge multifactorielle visant a corriger d'autres facteurs de risque cardio-vasculaire (hypertension,
tabagisme, hypercholestérolémie, obésité et sédentarité) et a détecter et traiter rapidement les
complications est au moins aussi importante.?

L'hémoglobine glycosylée (HbAlc) est exprimée en pourcentage de L'hémoglobine totale ou en
mmol/mol.

Diabéte de type 1

Dans le diabéte de type 1, la production d'insuline est effondrée, et une insulinothérapie intensive
s'impose immédiatement, que ce soit par des injections multiples, ou une perfusion sous-cutanée
continue au moyen d'une pompe a insuline.?

Un contréle rigoureux de la glycémie par l'insuline dans le diabéte de type 1 diminue le risque de
complications microvasculaires (p.ex. rétinopathie) et macrovasculaires (p.ex. infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral) a long terme (étude DCCT? et étude EDIC*). La surveillance continue de
la glycémie (continuous glucose monitoring) est de plus en plus utilisée.”?

Diabéte de type 2

Voir Folia de mai 2019.

Le diabéte de type 2 est la forme la plus fréquente (plus de 90% des patients diabétiques) et il
touche une population croissante, en ce compris également de plus en plus d'adolescents, en lien
avec laugmentation constante de la prévalence de lobésité. Il associe le plus souvent une diminution
de la sécrétion d’insuline par le pancréas et une résistance accrue a linsuline. Le traitement
hypoglycémiant doit étre adapté au fur et a mesure de lévolution de la maladie. Lorsque le
diagnostic est posé précocement, létape initiale consiste a adapter le style de vie (modification des
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habitudes alimentaires, perte de poids et activité physique réguliére).! Une perte de poids, méme

limitée (5 & 10%) et l'activité physique améliorent le contréle glycémique.® Ladaptation du style de

vie garde toute son importance, tout au long de L'évolution de la maladie.*

* Un taux d'HbAlc denviron 7% (53 mmol/mol) est généralement recommandé comme valeur cible.
Cette cible glycémique est adaptée aux caractéristiques du patient. Chez les personnes agées, les
personnes vulnérables, les patients avec un diabéte de longue durée (&gt; 10 ans) et les patients
présentant d'importantes complications du diabéte, on visera un controle glycémique moins strict
(HbAlc de 7,5 & 8%, c-a-d. 58 & 64 mmol/mol).” Chez les patients jeunes et ceux chez qui le diabéte a
récemment été diagnostiqué et ne présentant pas de comorbidité, le contréle glycémique sera strict
(HbAlc &lt; 6,5%), étant donné le bénéfice sur la survenue de complications microvasculaires, mais
en tenant compte du risque d’hypoglycémie.’

* Un controle strict de la glycémie diminue le risque de certaines complications microvasculaires
(principalement la rétinopathie et la néphropathie).?’

o Leffet dun contrdle strict de la glycémie sur les complications macrovasculaires (p.ex. infarctus du
myocarde, accident vasculaire cérébral) est moins clair.

* (Ces complications macrovasculaires sont de loin la cause principale de mortalité chez les
diabétiques' et exigent une prise en charge globale axée non seulement sur le contréle
glycémique mais également sur L'hygiéne de vie (entre autres larrét du tabagisme), le contrble
de la tension artérielle et de la lipidémie.® Les statines peuvent entrainer un déséquilibre du
contréle glycémique, et, rarement, étre a la base d’un diabéte. Néanmoins, les avantages des
statines lemportent sur ces perturbations, en prévention secondaire mais également en
prévention primaire chez les patients dont le risque cardiovasculaire individuel est le plus élevé.®

* Un bénéfice sur des critéres dévaluation macrovasculaires a été montré avec certains
antidiabétiques: avec la metformine et, chez des patients avec macroangiopathie existante ou a
trés haut risque cardio-vasculaire, avec certaines gliflozines et analogues du GLP-1 [voir Folia de
mai 2019 et Folia de décembre 2019). Pour les autres antidiabétiques, il n’y a pas de preuves d'un
bénéfice a long terme sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaire.

* Lorsque le controle glycémique est insuffisant avec ladaptation du style de vie, un traitement
médicamenteux est instauré.! La metformine reste un bon choix dans la plupart des guides de
pratique, pour le maintien du contréle glycémique chez les patients (avec ou sans obésité) qui ne
sont pas a haut risque cardiovasculaire et/ou rénal.® La metformine a un effet favorable démontré sur
les complications microvasculaires et, chez les patients avec obésité, sur les complications
macrovasculaires. Elle n'entraine pas de prise de poids, n'est pas associée a un risque significatif
d’hypoglycémie et est peu codteuse."®

» Chez des patients a risque cardiovasculaire trés élevé, ou présentant une insuffisance cardiaque ou
une néphropathie, des gliflozines (ou éventuellement des analogues du GLP1) sont proposés dans
plusieurs guides de pratique récents, des le début de la prise en charge, dans un but de prévention de
certaines complications du diabéte (voir aussi 5.1.7. et 5.1.9.).*° Ces options ne sont pas basées sur des
études comparatives directes avec la metformine. Les gliflozines et les analogues du GLP1 ne sont
actuellement pas remboursés en tant que traitement initial du diabéte de type 2 (situation au
1/03/2024).

* En cas de contre-indication ou d'intolérance a la metformine, un sulfamidé hypoglycémiant, un
glinide, une gliptine (syn. inhibiteur de la DPP-4), une gliflozine (syn. inhibiteur de la SGLT2), un
analogue du GLP-1 ou éventuellement la pioglitazone sont des alternatives. Certaines molécules
citées ici font lobjet de critéres de remboursement précis (situation au 1/03/2024).

* En cas de controle glycémique insuffisant avec la metformine en monothérapie, il convient d'associer
deux antidiabétiques.! Le choix se fera en tenant compte du profil du patient (ou la fonction rénale et
lexistence ou non dantécédents cardio-vasculaires sont des éléments importants), des effets
indésirables (surtout prise de poids et risque hypoglycémique) et des contre-indications propres a
chaque antidiabétique, mais aussi du co(t et des critéres de remboursement ¢ (voir aussi 5.1.3., 5.1.5.,
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51.7,51.6. et 5.1.9.).

* Lorsque le contréle glycémique reste insuffisant sous bithérapie, un troisiéme antidiabétique est
ajouté.!

» Chez certains patients diabétiques de type 2, lorsque le traitement oral savéere insuffisant ou contre-
indiqué, un traitement par injections, soit d'insuline, soit d'un analogue du GLP-1, devra étre instauré.
La metformine doit étre maintenue le plus longtemps possible dans le traitement.® ' Les analogues
du GLP-1, contrairement a l'insuline, entrainent une perte de poids et n'induisent que peu de risque
d'hypoglycémie.® Dans le diabéte de type 2, les analogues du GLP-1 sont actuellement remboursés
uniquement en présence d’une obésité (BMI = 30; situation au 1/03/2024).

* Les données comparatives directes évaluant ces différentes options et étapes de traitement sur des
critéres cliniquement pertinents ne permettent pas de déterminer une association a privilégier apres
la metformine en monothérapie (voir Folia de février 2023).

» Chez certains patients diabétiques de type 2 avec un BMI &gt; 35 kg/m?, une chirurgie bariatrique
peut étre envisagée.! Une intervention de ce type peut entrainer une rémission (temporaire) du
diabete, une réduction du risque cardio-vasculaire et une amélioration de la qualité de vie. La
chirurgie bariatrique comporte toutefois des risques a long terme (syndrome de dumping, déficience
en vitamines et minéraux, anémie, ostéoporose,...). Un suivi a vie est donc nécessaire."

* Insuffisance rénale chronique:

e un controle glycémique strict'™ a un effet favorable sur lapparition et la progression de la
néphropathie diabétique

+ chez des patients diabétiques, un bon contrdle tensionnel'? semble exercer un effet favorable sur
l'apparition d'une albuminurie (indépendamment du choix du traitement anti-hypertenseur™)

* les IECA et les sartans ont montré un ralentissement de la progression de la néphropathie
diabétique dés le stade de micro-albuminurie (&gt;30mg/g) indépendamment de la présence
d’une hypertension (voir 1.7.1. et 1.7.2)"***

* la finérénone a montré un ralentissement de la progression de la néphropathie associée au
diabéte de type 2 (voir Folia de mars 2023 et 1.4.2.)

* la dapagliflozine et lempagliflozine ont montré un ralentissement de la progression de la
maladie rénale chronique, indépendamment de la présence d'un diabéete de type 2 (voir Folia de
décembre 2022, Folia de septembre 2023 et 5.1.9.).

* Insuffisance cardiaque chronique: la dapagliflozine et l'empagliflozine ont montré un bénéfice en
traitement adjuvant dans linsuffisance cardiaque chez des patients diabétiques (et non diabétiques
également) voir 5.1.9. et 1.3..

* En ce qui concerne l'usage des antidiabétiques en période de Ramadan, voir Folia de janvier 2025. Les
risques d’hypoglycémie (en particulier avec linsuline et les sulfamidés hypoglycémiants) et de
déshydratation (avec les gliflozines) sont les principales préoccupations.

* Endehors du diabéte de type 1 et de type 2, d'autres formes de diabéte sont décrites, qui demandent une
approche spécialisée: diabéte gestationnel et, plus rarement, MODY (maturity-onset diabete of the
young)® ou diabétes secondaires.!

» Dans le cadre de la prise en charge du diabéte, il existe un “Trajet de démarrage diabéte” qui a pour but
d’encadrer les patients diabétiques de type 2 a un stade débutant de la maladie. Ce service, initié par le
médecin, lui permet d'orienter les patients vers différents prestataires habilités a dispenser léducation au
diabéte. Ainsi, le pharmacien pourra dispenser aux patients des séances déducation au diabete [voir Folia
de septembre 2024).

Grossesse et allaitement

* En ce qui concerne la grossesse et le diabéte, voir Folia de décembre 2020 et Folia d'octobre 2024.
» Diabete existant avant la grossesse
* Une glycémie mal controlée au moment de la conception et dans les premiéres semaines de la
grossesse comporte un risque accru de malformations congénitales. Un mauvais contrdle glycémique
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plus tard dans la grossesse, est associé a un risque accru de macrosomie et de complications pendant
l'accouchement et pendant la période périnatale. Une mise au point préalable par un diabétologue
s'avére nécessaire. Il est important de ne débuter une grossesse qu'apres plusieurs mois dexcellent
contrdle glycémique (HbAlc &lt; 6,5%).

* Les femmes diabétiques de type 2 doivent passer a l'insuline avant la conception, étant donné que
les autres antidiabétiques sont déconseillés, bien que, pour la metformine il existe des données
rassurantes.

* Pendant le premier trimestre de la grossesse, le besoin d'insuline diminue généralement et
augmente ensuite a nouveau durant les deuxiéme et troisiéme trimestres.

Un diabete gestationnel apparaft généralement durant la deuxieme moitié de la grossesse. Chez la

plupart de ces patientes, des mesures hygiéno-diététiques sont suffisantes; chez une minorité dentre

elles, il sera nécessaire de recourir a un médicament. Linsuline reste le médicament le mieux évalué
pendant la grossesse. Certaines recommandations proposent de donner de la metformine en premiére
intention'® . Néanmoins, lincertitude a propos de limpact & long terme de la metformine sur le

développement des enfants exposés in utero justifie encore la prudence [voir Folia de décembre 2020]."

La metformine et linsuline peuvent étre utilisées en période dallaitement. Pour le glibenclamide

(indisponible depuis septembre 2024) il existe quelques données rassurantes; pour les autres

antidiabétiques, on ne dispose pas de données concernant lallaitement.

Patients agés

Chez les patients agés, comme chez les personnes plus jeunes, la prise en charge du diabéte ne se limite
pas au contréle de la glycémie mais inclut aussi la gestion du risque de complications. Les objectifs
glycémiques et le choix des traitements sont adaptés a chaque patient (voir rubrique “Positionnement”).

Le diabéte est associé a certains syndromes gériatriques (déclin fonctionnel, chutes, dépression), et la
complexité clinique augmente avec l'age ce qui justifie des cibles glycémiques moins strictes (voir cadre
conceptuel dans le Folia d'aodt 2020). Le bénéfice net du traitement (avantage moins inconvénients)
diminue avec l'age et est influencé par les contraintes ressenties par le patient, ce qui souligne
limportance d’inclure ce dernier dans le processus décisionnel (“shared decision making”)."® * La
désintensification thérapeutique (“deprescribing”) peut senvisager chez certains patients."

Le risque d’hypoglycémie séveres augmente avec l'age. Les troubles cognitifs constituent un risque accru
d’hypoglycémies séveéres. Les conséquences d’une hypoglycémie sévére (telles que chutes, troubles
cognitifs, ...) sont plus importantes également chez les patients 4gés."

Une hyperglycémie marquée est également associée a des risques pour la santé du patient agé (dont
déshydratation, troubles électrolytiques, infections urinaires et chutes a court terme ainsi que troubles
cognitifs)."’

Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu'ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans
la fiche médicamenteuse.

Interactions

En cas d'association de plusieurs antidiabétiques: risque augmenté d'hypoglycémie.

En cas dassociation aux B-bloguants : risque accru d’hypoglycémie et diminution des symptomes
subjectifs de U'hypoglycémie.

En cas d’association a des corticostéroides: tenir compte de leffet hyperglycémiant des corticostéroides.
En cas dassociation a un traitement antiviral dans Uhépatite C (voir 11.4.5)): tenir compte d'un risque
d’hypoglycémie.

5.1.1. Insuline

Les préparations d'insuline actuellement disponibles sont produites par la technologie recombinante (insuline
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biosynthétique). Il s'agit des insulines humaines ou danalogues insuliniques dont la structure est modifiée,
notamment pour influencer la cinétique.

Positionnement

Voir 5.1.

Dans le diabete de type 1, les analogues insuliniques n‘apportent pas de bénéfice cliniquement pertinent
sur le controle glycémique mais provoqueraient moins d’hypoglycémies que les insulines humaines. Les
données disponibles sont insuffisantes pour déterminer si les analogues insuliniques entrainent un
pronostic a long terme plus favorable.

Dans le diabéte de type 2, les analogues insuliniques a longue durée d’action pourraient présenter un
avantage pratique sur les insulines humaines, mais pour un colt beaucoup plus élevé (voir Folia de juillet
2019).

Le choix de la préparation, la dose et la fréquence des injections sont déterminés individuellement et
dépendent de facteurs tels que les caractéristiques du patient, le type de diabéte, le risque
d'hypoglycémie, le poids corporel, le régime alimentaire (horaire des repas, charge glucidique), l'activité
physique, la prise de certains médicaments, la présence dautres affections, une grossesse ou, parfois, la
dépendance dun tiers pour les injections (si le patient ne fait pas d'auto-injections).® °

Linsulinothérapie doit étre guidée autant que possible par un autocontrole de la glycémie et
accompagnée d'une éducation intensive sur le diabéte.®

Les préparations sont classées en fonction de la vitesse avec laquelle leffet apparait et de leur durée
d'action. La durée d'action est également influencée par la fonction rénale, les modalités d'injection et la
présence ou non de lipodystrophie.

Indications (synthése du RCP)

Diabéte de type 1.

Diabéete de type 2, en monothérapie ou en association a d'autres antidiabétiques, de fagon temporaire
(déséquilibre aigu du diabéte en cas de chirurgie, traumatisme, infection grave, ...) ou permanente.
Diabete existant avant la grossesse et diabéte gestationnel.

Toute autre forme de diabéte ou la sécrétion d’insuline diminue.

Effets indésirables

Hypoglycémie.

Prise de poids parfois importante.

Lipodystrophie au site d'injection, surtout si la technique d'injection est inadéquate.

Formation d'anticorps: la signification clinique n'est pas claire.

Hypokaliémie lorsqu'une acidocétose ou un coma hyperosmolaire est corrigé par ladministration
d'insuline.

Rarement: réactions d’hypersensibilité, allant parfois jusquau choc anaphylactique.

Grossesse et allaitement

Voir 5.1.

Patients agés

Concernant lapproche générale du diabéte chez le patient agé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.

ILn’y a pas de données évaluant linsuline sur des critéres forts chez la personne agée.

Le risque d’hypoglycémies sévéres augmente avec l'age et leurs conséquences (e.a. sur la cognition) sont
également plus importantes chez les patients 4gés."”

La prudence est de mise et la dose d’insuline doit étre adaptée dés la présence d’une insuffisance rénale
modérée, situation plus fréquente chez le patient agé.

Chez les patients diabétiques agés qui prennent de linsuline, le risque d’hypoglycémie est parfois Lié a la
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complexité des régimes d'insulinothérapie. Selon les recommandations de LADA, lintroduction d’un
traitement insulinique chez les personnes agées doit tenir compte des capacités fonctionnelles (vision,
coordination, compréhension) et privilégier un schéma simplifié, avec une administration le matin de
préférence.”

Larrivée sur le marché de nouvelles concentrations d'analogues insuliniques peut accroftre la confusion,
augmentant ainsi le risque d'effets indésirables.”

Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées parce qu’ils
concernent une prise en charge qui doit étre individualisée (voir 5.1. rubrique “Patients dgés”). Chez
certains patients agés ayant une autonomie conservée et sans comorbidités importantes, l'insuline est
parfois envisagée.

Interactions

Voir 5.1.

Risque accru d’hypoglycémie et diminution des symptomes subjectifs de L'hypoglycémie en cas
d’association avec des B-bloquants et aprés la prise d’alcool.

Risque accru d'insuffisance cardiaque avec la pioglitazone en cas d'association avec l'insuline.

Possibilité d'un risque accru d’hypoglycémie en cas d’association aux IECA.

Précautions particulieres

Les hypoglycémies doivent étre évitées dans la mesure du possible, entre autres par une information
appropriée du patient, par des (auto-)controles des valeurs de glucose et par une adaptation de la dose
d'insuline en fonction des repas, de l'activité physique et du degré d’autonomie du patient.

En cas d’insuffisance rénale, la clairance de linsuline est perturbée, ce qui contribue a augmenter le
risque d’hypoglycémie. Il peut étre nécessaire de réduire la dose d'insuline pour éviter l'hypoglycémie.
Les suspensions dapparence trouble (insulines a durée daction intermédiaire) doivent étre bien
homogénéisées, non pas en agitant mais bien en remuant le flacon ou le stylo lentement du haut vers le
bas au moins une dizaine de fois [voir Folia de juillet 2019]. Le non-respect de cette étape
d’homogénéisation pourrait étre source d’hypoglycémies.

Une technique d’injection correcte et la rotation des sites d’injection sont importants. La lipodystrophie
entraine moins de douleur a l'injection mais également une mauvaise absorption de Uinsuline, résultant
en un moins bon contrdle glycémique.

Ces analogues insuliniques se caractérisent par un effet trés rapide (aprés 10 minutes) et une courte durée
d'action (2 a 5 heures).

Administration et posologie

Ces préparations sont administrées par voie sous-cutanée (en injections ou au moyen dune pompe a
insuline), ou parfois par voie intraveineuse (p.ex. dans le traitement d'une acidocétose ou d'un coma
hyperosmolaire).

Ces préparations sont administrées de préférence un quart d’heure avant le repas, ou parfois juste avant,
pendant ou en fin de repas (voir RCP). Lorsque la prise de nourriture est imprévisible ou en cas de
gastroparésie, il peut étre indiqué de ne les injecter qu'en fin de repas.

La prudence s'impose en présence d'une gastroparésie étant donné le risque accru d'hypoglycémie dii au
retard de labsorption alimentaire combinée a une action rapide de l'insuline.

Linsuline lispro deux fois plus concentrée (200 U/ml) est destinée aux patients ayant besoin de doses
élevées d'insuline. Son utilisation doit étre clairement expliquée au patient et/ou a l'infirmier, compte
tenu du risque de surdosage accidentel.
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Ce sont des insulines humaines produites par la technologie recombinante. Elles se présentent sous forme de
solutions limpides d'insuline cristalline.

Administration et posologie

»  Ces préparations sont administrées par voie sous-cutanée ou parfois par voie intraveineuse (p.ex. dans le
traitement d'une acidocétose ou d'un coma hyperosmolaire).

»  Ces préparations sont administrées de 30 minutes jusqu’a quelques minutes avant le repas (voir RCP).

* En cas d'injection sous-cutanée, leffet hypoglycémiant commence aprés 20 a 30 minutes, est maximal
aprés 1 a 4 heures et persiste environ 6 a 8 heures.

Ce sont des insulines humaines produites par la technologie recombinante dont la longue durée d'action est
obtenue par fixation a la protamine.

Administration et posologie

»  Ces préparations sont administrées par voie sous-cutanée. Elles ne peuvent pas étre administrées par voie
intraveineuse.

* Laction hypoglycémiante de ces insulines commence 1 a 2 heures apres l'injection sous-cutanée et
persiste 10 a 20 heures. Une insuline a action rapide peut y étre associée.

* Les suspensions d’apparence trouble doivent étre bien homogénéisées, non pas en agitant mais bien en
remuant le flacon ou le stylo lentement du haut vers le bas au moins une dizaine de fois.

La durée d'action de l'insuline détémir est prolongée par une forte liaison a l'albumine, celle de l'insuline glargine
par la formation de micro-précipités sous-cutaneés, et celle de linsuline dégludec par la formation de multi-
hexaméres dans le tissu sous-cutané et par liaison a lalbumine.

Administration et posologie

»  Ces préparations ne peuvent étre administrées que par voie sous-cutanée.

*  Pour linsuline détémir, la durée d’action varie en fonction de la dose. Elle est injectée 1 a 2 fois par jour
selon les circonstances.

*  Pour linsuline glargine, la durée d’action est plus longue, si bien qu'une seule injection par jour est
recommandeée.

* Linsuline dégludec a la durée d’action la plus longue (> 42 heures). Elle s'administre 1 fois par jour.

* Ces analogues insuliniques donnent un peu moins d'hypoglycémies dans le diabéte de type 2, en
comparaison aux insulines a durée d'action intermédiaire (voir Folia de mars 2022).

* Linsuline glargine trois fois plus concentrée (300 U/ml) est destinée aux patients ayant besoin de doses
élevées d'insuline. Son utilisation doit étre clairement expliquée au patient et/ou a l'infirmier, compte
tenu du risque de surdosage accidentel.

Administration et posologie

»  Ces préparations sont administrées par voie sous-cutanée. Elles ne peuvent pas étre administrées par voie
intraveineuse.
* Associations d'insulines humaines: a injecter 20 a 30 minutes avant le repas. Leffet hypoglycémiant
débute 20 a 30 minutes apres l'injection sous-cutanée, et persiste 10 a 16 heures.
» Associations avec un analogue insulinique a durée d'action ultrarapide: a injecter peu de temps avant
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le repas (jusqu’a 15 minutes). Leffet hypoglycémiant débute environ 15 minutes aprés l'injection, et
persiste 10 a 18 heures.
* Deux (voire trois) injections par jour sont généralement nécessaires, mais chez certains patients
présentant un diabéete de type 2, une seule injection sous-cutanée par jour est suffisante.
* Les suspensions dapparence trouble doivent étre bien homogénéisées, non pas en agitant mais bien en
remuant le flacon ou le stylo lentement du haut vers le bas au moins une dizaine de fois.

5.1.1.5.1. Associations d'insulines humaines
Ces mélanges contiennent une insuline humaine a durée d'action rapide et une insuline fixée a la protamine.

5.1.1.5.2. Associations avec un analogue insulinique a durée d'action
ultrarapide

Ces mélanges contiennent un analogue insulinique a durée d'action ultrarapide et le méme analogue fixé a la
protamine pour en prolonger la durée d'action.

5.1.2. Metformine

La metformine augmente la sensibilité périphérique a l'insuline et diminue la néoglucogenése hépatique. Elle ne
stimule pas la sécrétion insulinique endogene.

Positionnement

* Voir5.1.

* La metformine représente, en complément des mesures hygiéno-diététiques, un bon choix pour le
traitement du diabéte de type 2, en raison de sa bonne efficacité sur le contrdle glycémique et un effet
bénéfique sur les complications micro- et macrovasculaires.®

* La metformine ne provoque pas d'hypoglycémie, sauf en cas de restriction calorique importante ou de
consommation excessive dalcool. Contrairement a linsuline, aux sulfamidés hypoglycémiants et aux
glitazones, la metformine n'entraine pas de prise de poids.®

+ La metformine est aussi utilisée dans le traitement du syndrome des ovaires polykystiques” , avec des
résultats contradictoires sur la fertilité** , ainsi que dans linsulinorésistance sans diabéte, mais sans
études cliniques probantes®; ces indications ne sont pas mentionnées dans le RCP.

Indications (synthése du RCP)
* Diabete de type 2.
Contre-indications

* Acidocétose.

»  Présence de facteurs de risque d'acidose lactique (voir la rubrique “Précautions particuliéres”.

* Anesthésie générale et examen radiologique avec injection de produits de contraste iodé: délais a
respecter (voir la rubrique “Précautions particuliéres”).

* Insuffisance rénale sévere (eGFR<30ml/min), insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

» Troubles gastro-intestinaux: débuter par de faibles doses et prendre le médicament pendant le repas
améliore la tolérance gastro-intestinale.

* Fréquent: déficience en vitamine B;, avec possibilité d'anémie pernicieuse en cas de traitement prolongeé.

» Rarement: hypoglycémie; acidose lactique, souvent fatale, surtout chez les personnes a risque (voir la
rubrique “Précautions particuliéres”).

Grossesse et allaitement
e Voir 5.1.
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* Chez les femmes présentant un syndrome des ovaires polykystiques, la metformine peut étre poursuivie
mais pas au-dela du premier trimestre de la grossesse.

Patients agés

»  Concernant lapproche générale du diabete chez le patient agé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.

* Il n’ya pas de données évaluant la metformine sur des criteres forts chez la personne agée.

* La fonction rénale diminue naturellement avec l'age et peut se dégrader davantage chez les personnes
agées dans certaines situations: lors de linitiation d’'un traitement antihypertenseur ou diurétique, en
début de traitement par AINS, ou encore en cas d'infection accompagnée de fiévre élevée ou de risque de
déshydratation. Ces situations nécessitent une vigilance particuliére en raison du risque accru d'acidose
lactique.

* Le sigle "80+" a coté de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans
la fiche médicamenteuse.

Interactions

* Voir5.1.
* Risque accru d’'acidose lactique en cas d'association a des doses élevées d'alcool, des AINS ou des produits
de contraste iodés (voir la rubrique “Précautions particulieres”).

Précautions particulieres

* La metformine doit étre interrompue 24 heures avant une intervention chirurgicale et avant un examen
radiologique avec injection de produits de contraste iodés, et jusqu'a 48 heures apreés.

* Le plus grand risque d'acidose lactique survient chez les patients précaires (personnes agées ou patients
présentant une décompensation cardiaque ou une BPCO), en cas de diminution soudaine de la fonction
rénale due a la déshydratation, en particulier si en association avec des AINS et/ou des IECA ou des
sartans. Cela peut étre prévenu en réduisant la dose ou en arrétant temporairement la metformine en cas
de déshydratation. Les patients atteints d'insuffisance rénale doivent étre informés darréter
immédiatement la metformine en cas de vomissements et de diarrhée.

»  Autres situations augmentant le risque d'acidose lactique avec la metformine: doses élevées, insuffisance
hépatique, consommation excessive d'alcool [voir Folia de décembre 2008 et Folia de février 2009].

* Il est recommandé de contréler réguliérement (1 fois tous les 2 a 3 ans) le taux de vitamine B12 en cas
d'utilisation prolongée de la metformine, certainement si le patient présente une anémie ou une
neuropathie périphérique.

Administration et posologie
* On débute par de faibles doses qui sont progressivement augmentées.
* La metformine est a prendre pendant ou aprés le repas.

5.1.3. Sulfamidés hypoglycémiants (sulfonylurées)

Les sulfamidés hypoglycémiants diminuent la glycémie en stimulant la sécrétion insulinique endogeéne. Ils sont
subdivisés en produits a plus longue durée d'action (glibenclamide, gliclazide a libération modifiée, glimépiride)
et en produits a plus courte durée d'action (gliquidone). Le glibenclamide n'est plus commercialisé depuis
septembre 2024. La gliquidone nest plus commercialisée depuis février 2025.

Positionnement

*  Voir5.1.

* Les sulfamidés hypoglycémiants sont une option thérapeutique en cas defficacité insuffisante de la
metformine ou de contre-indication a celle-ci. Les préparations a courte durée d’action donnent un risque
plus faible d’hypoglycémie.®
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Les sulfamidés hypoglycémiants diminuent les complications microvasculaires du diabéte de type 2 mais
pas les complications macrovasculaires.®

Indications (synthéese du RCP)

Diabéete de type 2.

Contre-indications

Acidocétose.

Allergie aux sulfamidés.

Combinaison avec des glinides.

Glibenclamide, gliclazide et glimépiride: insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

Hypoglycémie, surtout avec les produits a longue durée daction et chez les personnes agées
(glibenclamide en particulier).

Prise de poids modérée, troubles gastro-intestinaux.

Réactions d’hypersensibilité au niveau de la peau et des muqueuses, avec allergie croisée avec les
sulfamidés antibactériens, photosensibilisation.

Rarement: ictére cholestatique, troubles hématologiques.

Grossesse et allaitement

Voir 5.1.

En raison du manque de données, l'usage des sulfamidés hypoglycémiants est déconseillé durant la
grossesse et lallaitement, a lexception du glibenclamide, parfois proposé lorsque linsuline et/ou la
metformine ne sont pas souhaitables [voir Folia de décembre 2020).

Patients agés

Concernant lapproche générale du diabéte chez le patient &4gé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.

Il n’y a pas de données évaluant les sulfamidés hypoglycémiants sur des critéres forts chez la personne
agée.

Le risque d’hypoglycémies séveres augmente avec 'age et leurs conséquences (e.a. sur la cognition) sont
également plus importantes chez les patients 4gés."

Linsuffisance rénale est plus fréquente chez le patient agé. Avec les sulfamidés hypoglycémiants, la
prudence est de mise en présence d’'une insuffisance rénale modérée (risque accru d’hypoglycémie) et ils
sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale sévere.

Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées parce qu’ils
concernent une prise en charge qui doit étre individualisée (voir 5.1. rubrique “Patients dgés”). Chez
certains patients agés ayant une autonomie conservée et sans comorbidités importantes, les sulfamidés
hypoglycémiants sont parfois envisagés.

Interactions

Voir 5.1.

Risque accru d’hypoglycémie et diminution des symptomes subjectifs de L'hypoglycémie en cas
d’association aux B-bloquants et apreés la prise d’alcool.

Risque accru d’hypoglycémie en cas dassociation aux IECA, aux insulines et autres médicaments
antidiabétiques, ainsi qu'en association aux sulfamidés antibactériens et aux fibrates.

Glibenclamide: risque accru de toxicité hépatique en cas d’association avec le bosentan.

Les sulfamidés hypoglycémiants sont des substrats du CYP2C9 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.); leur effet
hypoglycémiant peut étre renforcé par interaction avec dautres substrats du CYP2C9 ou avec des
inhibiteurs du CYP2C9O.
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Précautions particulieres

* Prudence en cas d’insuffisance rénale, surtout avec les produits a longue durée d’action, étant donné le
risque d’hypoglycémie.

*  Glibenclamide: risque danémie hémolytique en cas de déficit en glucose 6-phosphate déshydrogénase
(voir Intro.6.2.11.).

Administration et posologie

* On débute par de faibles doses, surtout chez les personnes agées, et on les augmente progressivement
aprés une a deux semaines si le résultat est insuffisant.

* Les sulfamidés hypoglycémiants a courte durée d’action sont pris 20 a 30 minutes avant le repas afin
d'améliorer la réponse précoce de l'insulinosécrétion et de limiter l'hyperglycémie postprandiale; les
préparations a longue durée d'action peuvent étre prises juste avant ou pendant le repas, habituellement
le petit-déjeuner.

5.1.4. Glinides

Les glinides ont une structure différente de celle des sulfamidés hypoglycémiants mais leur mécanisme d'action,
la stimulation de la sécrétion d'insuline, est comparable.

Positionnement

* Voir5.1.

» Leffet du répaglinide apparait plus rapidement par rapport a celui des sulfamidés hypoglycémiants et sa
durée d'action est plus courte.

* Iln'ya pas de données quant a leur effet sur les complications a long terme du diabéte.

Indications (synthése du RCP)
* Diabete de type 2.
Contre-indications

* Acidocétose.
* Combinaison aux sulfamidés hypoglycémiants.
* Insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

*  Hypoglycémie.

*  Prise de poids, troubles gastro-intestinaux.

* Réactions d’hypersensibilité cutanées.

* Rarement: élévation des enzymes hépatiques.

Grossesse et allaitement

*  Voir 5.1.
» Lusage pendant la grossesse et Lallaitement est déconseillé en raison de l'absence de données.

Patients agés

« Concernant lapproche générale du diabéte chez le patient agé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.

* Larépaglinide n'a pas été étudiée chez la personne agée de plus de 75 ans.

* Le risque d’hypoglycémies sévéres augmente avec l'age et leurs conséquences (e.a. sur la cognition) sont
également plus importantes chez les patients 4gés."”

* Linsuffisance rénale est plus fréquente chez le patient agé. Les glinides ne demandent pas d'adaptation
de la dose en cas d’insuffisance rénale, contrairement aux sulfamidés hypoglycémiants (voir 5.1.3.
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rubrique “Patients dgés”).

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées parce qu’ils
concernent une prise en charge qui doit étre individualisée (voir 5.1. rubrique “Patients dgés”). Chez
certains patients agés ayant une autonomie conservée et sans comorbidités importantes, les glinides sont
parfois envisagés.

Interactions

* Voir5.1.

* Risque accru d’hypoglycémie et diminution des symptémes subjectifs de Uhypoglycémie en cas
d’association aux B-bloquants et aprés la prise d’alcool.

* Risque accru d’hypoglycémie en cas d’association aux |[ECA.

* Le répaglinide est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

5.1.5. Glitazones

Les glitazones (syn. thiazolidinediones) diminuent la résistance a l'insuline au niveau musculo-squelettique ainsi
que la production hépatique de glucose.

Positionnement

*  Voir 5.1.
* La pioglitazone n‘a qu'une place limitée en raison des effets indésirables possibles et de l'absence deffet
bénéfique sur les complications du diabéte de type 2.°

Indications (synthése du RCP)
* Diabéte de type 2.
Contre-indications

* Insuffisance cardiaque ou antécédents.
* Cancer de la vessie ou antécédents, hématurie macroscopique non explorée.
* Insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

*  Hypoglycémie, surtout en association avec d'autres antidiabétiques.

*  Prise de poids, troubles gastro-intestinaux, céphalées, vertiges.

* Rétention hydrosodée, avec risque de déclencher ou d'aggraver une insuffisance cardiaque.
» Rarement: troubles de la fonction hépatique.

* Risque accru de fractures.

*  Oedéme maculaire.

* Risque légérement accru de cancer vésical.

Grossesse et allaitement

* Voir5.1.
* Lusage pendant la grossesse et l'allaitement est déconseillé en raison de l'absence de données.

Patients agés

» Concernant lapproche générale du diabete chez le patient agé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.

* Il n’ya pas de données sur des critéres forts avec la pioglitazone chez la personne agée.

* Le risque d’insuffisance cardiaque et de fracture sont particuliérement préoccupants chez les personnes
agées, sans compter leffet négatif sur le poids.

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.
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Interactions

* Voir5.1.
* Risque accru d'insuffisance cardiaque en cas d'utilisation concomitante d'insuline ou d’AINS.
* La pioglitazone est un substrat du CYP2C8 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

» Personnes agées: compte tenu des risques liés a l'age (en particulier le cancer de la vessie, les fractures et
Uinsuffisance cardiaque), le rapport bénéfice/risque n'est pas favorable.

» Chez les patients avec des facteurs de risque d'insuffisance cardiaque, la prudence est de rigueur: une
instauration progressive du traitement, une adaptation lente de la dose et une surveillance étroite sont
recommandées.

* La prudence s'impose en cas dutilisation concomitante de pioglitazone et d’insuline ou dAINS (risque
accru d'insuffisance cardiaque).

* Il est recommandé de controler les enzymes hépatiques au début du traitement et a intervalles réguliers.

5.1.6. Gliptines (inhibiteurs de la DPP-4)

Les gliptines sont des inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4), une enzyme responsable de l'inactivation
des hormones incrétines glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et gastric inhibitory polypeptide (GIP). Le GLP-1 et le GIP
sont des hormones intestinales qui assurent le contréle glycémique, en ralentissant la vidange gastrique, en
stimulant la sécrétion glucose-dépendante d'insuline par les cellules B et en influencant la sécrétion du
glucagon par les cellules o du pancréas.

Positionnement

*  Voir5.1.

» Les gliptines n'ont pas deffet sur le poids corporel.”® Les seules données disponibles & propos de leur
effet sur des complications du diabéete sont issues d'études d’innocuité cardio-vasculaire qui nont pas
montré d'augmentation ni de diminution du risque cardio-vasculaire [voir Folia de décembre 2020].*’ ***

» Etant donné le risque limité d'hypoglycémie, les gliptines font partie des options thérapeutiques pour les
patients chez qui les hypoglycémies représentent un risque important® (p.ex. les chauffeurs
professionnels).

Indications (synthése du RCP)

» Diabete de type 2, en monothérapie ou en association a d'autres antidiabétiques.
*  (Ces médicaments ne sont remboursés que sous certaines conditions.

Contre-indications
e Acidocétose.
Effets indésirables

*  Hypoglycémie en association a un sulfamidé hypoglycémiant ou linsuline.

» Troubles gastro-intestinaux, céphalées, vertiges, douleurs articulaires [voir Folia de novembre 2015].
» Rare: pancréatite, obstruction intestinale, problémes biliaires.

* Possible augmentation du risque d’'insuffisance cardiaque [voir Folia de juillet 2020].

* Alogliptine et vildagliptine: aussi, rarement, troubles hépatiques.

Grossesse et allaitement

* Voir5.1.
* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’informations).
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Patients agés

»  Concernant lapproche générale du diabete chez le patient agé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.

* Les études ayant évalué les gliptines sur des critéres cliniques ont inclus des populations agées de 65
ans et plus, mais l'expérience a grande échelle et a long terme reste encore limitée (voir aussi la rubrique
“Positionnement”).

* La prévalence de linsuffisance cardiaque étant plus élevée chez les patients agés, la prudence est
d’autant plus importante (voir rubrique “Précautions particuliéres”).

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.

Interactions

* Voir5.1.

* Enraison du risque accru d’hypoglycémie en cas d’association a un sulfamidé hypoglycémiant et/ou a une
insuline basale, une réduction de la dose du sulfamidé hypoglycémiant et/ou de linsuline est conseillée.

* La vildagliptine (et probablement les autres gliptines également) augmente le risque dangio-cedéme en
cas d'usage concomitant avec des IECA.

* La linagliptine, la saxagliptine et la sitagliptine sont des substrats de la P-gp (voir Tableau Id. dans
Intro.6.3.).

* Lasaxagliptine et la sitagliptine sont des substrats du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

*  Prudence en cas d’'insuffisance cardiaque et antécédent de pancréatite.
*  Controler la fonction hépatique avant et pendant le traitement.

5.1.7. Analogues du GLP-1 (incrétinomimétiques)

Le dulaglutide, l'exénatide (qui n'est plus commercialisé depuis décembre 2024), le liraglutide et le sémaglutide
sont des analogues de l'hormone incrétine glucagon-like peptide-1 (GLP-1); il s'agit d'une hormone intestinale qui
assure le contréle glycémique en ralentissant la vidange gastrique, en diminuant la sécrétion du glucagon par les
cellules a du pancréas, et en stimulant la sécrétion glucose-dépendante d'insuline par les cellules B.

Positionnement

*  Voir 5.1.

* Les analogues du GLP-1 sont généralement utilisés en association a dautres médicaments
hypoglycémiants.® Contrairement a linsuline, leur utilisation s'accompagne d'une diminution du poids
corporel.t

»  Certains analogues du GLP-1 (dulaglutide, liraglutide, sémaglutide injectable) ont un effet favorable sur
le critéere combiné mortalité cardiovasculaire, infarctus non mortel et AVC non mortel chez des patients
avec des antécédents cardiovasculaires et dans une moindre mesure chez des patients sans antécédents
cardiovasculaires [voir Folia de mai 2019 et Folia de décembre 2019].*°

» Certaines directives positionnent les analogues du GLP-1 comme une solution de premiere intention
lorsque lon envisage un traitement injectable dans le diabete de type 2 [voir Folia de mai 2019].

*  (Certains analogues du GLP-1 a usage sous-cutané sont administrés une seule fois par semaine au lieu de
chaque jour.

* Le sémaglutide est aussi disponible sous forme orale [voir Folia de juin 2021].

* Etant donné le risque limité d'hypoglycémie sévére, les analogues du GLP-1 font partie des options
thérapeutiques pour les patients chez qui les hypoglycémies représentent un risque important® (p.ex. les
chauffeurs professionnels).

* Le liraglutide et le sémaglutide (@ une dose plus élevée) ont également pour indication le controle du
poids en cas dobésité chez l'adulte ainsi que chez lenfant a partir de 12 ans*' [voir 5.2].
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Indications (synthese du RCP)

Diabete de type 2 en association a dautres antidiabétiques. Le dulaglutide, le liraglutide et le
sémaglutide peuvent également étre utilisés en monothérapie lorsque la metformine n'est pas tolérée ou
contre-indiquée.

Ces médicaments ne sont remboursés que sous certaines conditions.

Liraglutide et sémaglutide par voie sous-cutanée (sous un autre nom commercial): aussi controle du
poids chez ladulte présentant une obésité, en complément dun régime hypocalorique et dune
augmentation de lactivité physique (voir 5.2.).

Contre-indications

Acidocétose.

Effets indésirables

Réaction au site d’injection (plus fréquent avec les formes hebdomadaires).

Hypoglycémie (rarement sévere).

Troubles gastro-intestinaux: nausées et diarrhées (trés fréquents); dyspepsie, vomissements et douleurs
abdominales (fréquents); obstruction intestinale (rare).

Pancréatite (rare).

Lithiase biliaire, cholécystites (rare).

Aspirations pulmonaires en cours danesthésie ou sédation profonde (conséquence du ralentissement de
la vidange gastrique).

Risque suicidaire: signal (non univoque) sans preuve dune relation de cause a effet.

Sémaglutide: aussi augmentation possible du risque de rétinopathie diabétique, en lien avec une
diminution rapide de la glycémie (formes orale et injectable).

Sémaglutide: aussi atteinte ischémique du nerf optique(NAION) avec perte rapide de vision (1/10 000 cas
par année d'utilisation) (voir EMA PRAC juin 2025).

Grossesse et allaitement

Voir 5.1.
Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’informations).

Patients agés

Concernant lapproche générale du diabéte chez le patient &4gé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.

Les études ayant évalué les analogues du GLP-1 sur des critéres cliniques ont inclus des populations
agées de 65 ans et plus, mais lexpérience a grande échelle et a long terme reste encore limitée (voir
aussi la rubrique “Positionnement”).

Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées parce qu’ils
concernent une prise en charge qui doit étre individualisée (voir 5.1. rubrique “Patients dgés”). Chez
certains patients agés ayant une autonomie conservée et sans comorbidités importantes, un analogue du
GLP1 est parfois envisage.

Interactions

Voir 5.1.

Ralentissement de la vidange gastrique avec modification possible de la vitesse dabsorption d‘autres
médicaments.

En raison du risque accru d’hypoglycémie en cas d'association a un sulfamidé hypoglycémiant et/ou a une
insuline basale, une réduction de la dose du sulfamidé hypoglycémiant et/ou de linsuline est conseillée.
Sémaglutide par voie orale: contient un excipient (salcaprozate de sodium) susceptible daugmenter
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labsorption dautres médicaments. Il est conseillé d'administrer le sémaglutide oral séparément des
autres médicaments. Une augmentation de la concentration sérique de lévothyroxine a été constatée en
cas de prise simultanée avec le sémaglutide oral.

Précautions particulieres

* Intervention chirurgicale programmee: vu leffet de ralentissement de la vidange gastrique et du risque
potentiel d’aspirations pulmonaires lors de l'anesthésie, il est prudent de suspendre l'administration le
jour méme pour les formes quotidiennes. Pour les formes hebdomadaires, les avis divergent quant a
Uintérét de stopper le jour méme et jusqu’a une semaine avant. La reprise du traitement est conditionnée
par une reprise correcte de l'alimentation.

»  Chez certains patients diabétiques de type 2 particulierement insulinorequérants, l'ajout d'un analogue du
GLP1 permet de réduire progressivement linsuline. Cela nécessite un bon suivi étant donné qu'une
diminution trop rapide de la dose d’insuline est associée a un risque accru d'acidocétose dans le diabéte
de type 2.

* En raison de leurs effets indésirables gastro-intestinaux et en labsence de données d'évaluation des
analogues du GLP-1 chez des patients souffrant de gastroparésie diabétique ou autre affection gastro-
intestinale sévere (telle que pancréatites), il est préférable de ne pas les utiliser dans ces situations.

Administration et posologie

* Les analogues du GLP-1 injectables sont administrés a dose fixe par voie sous-cutanée. Les formes a
courte durée d’action sont administrées 1 x par jour, les formes a longue durée d’action 1 x par semaine.
Une dose initiale réduite est préconisée avec le sémaglutide et le liraglutide.

*  Sémaglutide par voie orale: 7 mg a max 14 mg par jour, en un seul comprimé (il n’est pas recommandé de
prendre 2 comprimés a 7 mg pour obtenir une dose de 14 mg, pour ne pas doubler la dose de lexcipient).
IL doit étre pris aprés une période de jeline d'au moins 8 heures, avec maximum 120 ml (un demi-verre)
d'eau. Il faut attendre au minimum 30 minutes avant de manger, boire ou prendre d'autres médicaments.

5.1.8. Doubles analogues GIP/GLP-1

Le tirzépatide est un « double agoniste » a la fois du GLP-1 et du polypeptide insulinotrope dépendant du glucose
(GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide). Il augmente la sécrétion d’insuline médiée par l'alimentation
et la sensibilité a Uinsuline. Il diminue également la sécrétion de glucagon, la prise alimentaire et retarde la
vidange gastrique.

Positionnement

* Voir5.1.

* Dans le diabéte de type 2, le tirzépatide occupe actuellement une position proche de celles des
analogues du GLP-1 (voir 5.1.7).

* |l est efficace pour controler le diabéte et le poids chez des diabétiques en excés pondéral (voir Folia de
septembre 2023).

* |l est également efficace pour la perte de poids chez des personnes non diabétiques avec obésité ou
surpoids avec des facteurs de comorbidité liés au poids (voir Folia de novembre 2024).

» Leffet sur le poids est plus marqué chez les patients non-diabétiques.

* Il n’y a pas de données disponibles actuellement a propos de lefficacité sur les complications associées
au diabéte de type 2 ou a lobésité.

* Le profil d'innocuité est similaire a celui des analogues du GLP-1, avec principalement des troubles
gastro-intestinaux. Certains effets indésirables graves sont mentionnés, ainsi qu’un risque d’interactions
meédicamenteuses. Le profil d'innocuité a plus long terme n'est pas connu.

Indications (synthése du RCP)

» Diabete de type 2 chez l'adulte, en monothérapie ou en association a dautres antidiabétiques.
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Controle du poids chez l'adulte, en complément des mesures hygiéno-diététiques en présence dobésité
ou de surpoids avec comorbidité.

* Ce médicament est remboursé sous certaines conditions dans le traitement du diabéte de type 2
(situation au 01/07/2025).

Effets indésirables

* Troubles gastro-intestinaux trés fréquents.

*  Hypoglycémie en cas d'association a un sulfamidé hypoglycémiant ou a linsuline.

» Réaction au site d’injection, réactions d’hypersensibilité, diminution d’appétit, vertiges, hypotension, perte
de cheveux, fatigue.

» Rarement: pancréatite, cholélithiase, insuffisances rénales aigués, gastroparésie, rétinopathie diabétique,
angioedéme et réactions anaphylactiques.

Grossesse et allaitement

*  Voir 5.1.
* Lusage pendant la grossesse et l'allaitement est déconseillé en raison de l'absence de données.

Patients agés

» Concernant lapproche générale du diabéte chez le patient agé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.
* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées parce que
l'expérience avec ces molécules est actuellement encore trés Llimité.

Interactions

*  Voir 5.1.

* Le tirzépatide retarde la vidange gastrique et peut diminuer lampleur et la vitesse dabsorption des
autres médicaments a administration orale, surtout au début du traitement ou lors d'augmentation de
dose. Prudence avec les médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite.

* Enraison du risque accru d’hypoglycémie en cas d’association a un sulfamidé hypoglycémiant et/ou a une
insuline basale, une réduction de la dose du sulfamidé hypoglycémiant et/ou de linsuline est conseillée.

Précautions particulieres

* Les patients doivent étre informés du risque et des symptdmes de pancréatite, d’hypoglycémie et de
déshydratation en cas de vomissements ou diarrhées dues au tirzépatide.

* La prudence est conseillée en cas de sédation profonde ou anesthésie générale (risque d’inhalation du
contenu gastrique).

*  Prudence avec les médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite (voir rubrique “Interactions”).

5.1.9. Gliflozines (inhibiteurs du SGLT2)

Les gliflozines sont des inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) au niveau rénal. Leur
effet hypoglycémiant repose sur une diminution de la réabsorption rénale du glucose provoquant ainsi une
glucosurie. Le mécanisme qui explique leur effet bénéfique dans linsuffisance cardiaque et rénale est encore
insuffisamment connu.

Positionnement

*  Voir 5.1.

+ Les gliflozines entrainent une légére diminution du poids corporel®®, et sont associées a un faible risque
d’hypoglycémie.

» Chez les patients diabétiques de type 2 avec une macroangiopathie existante ou a haut risque cardio-
vasculaire, on a montré:
» des résultats encourageants sur certaines complications cardio-vasculaires (ischémiques) du diabéte
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avec la canagliflozine, la dapagliflozine et lempagliflozine; le bénéfice en valeur absolue est limité
[voir Folia de février 2017, Folia d'avril 2017, et Folia de mai 2019].

* une diminution des hospitalisations pour insuffisance cardiaque (voir Folia de février 2021).

* un effet rénoprotecteur en cas de néphropathie diabétique avec albuminurie sévere (stade A3) [voir
Folia d'octobre 2019 et Folia de février 2021].

* Des études montrent également un effet bénéfique de la dapagliflozine et lempagliflozine dans
Uinsuffisance cardiaque et Llinsuffisance rénale chronique avec albuminurie sévéere (stade A3),
indépendamment de la présence dun diabéte. Ces indications sont incluses dans le RCP et un
remboursement est prévu pour certaines dentre elles, sous certaines conditions (situation au 1/03/2024)
[voir 1.3., Folia de février 2021 et Folia de mai 2022].

Indications (synthése du RCP)

» Diabete de type 2, en monothérapie ou en association a d'autres antidiabétiques.

*  Ces médicaments ne sont remboursés que sous certaines conditions.

* Dapagliflozine et empagliflozine: aussi insuffisance cardiaque chronique symptomatique et maladie
rénale chronique, indépendamment de la présence d’un diabéte.

Contre-indications

* Antécédent d'acidocétose sous gliflozine sans autre événement déclenchant identifié.
* Diabete de type 1

Effets indésirables

*  Hypoglycémie en cas d'association a un sulfamidé hypoglycémiant ou a linsuline.

» Tres fréquent: candidose génitale chez la femme, symptémes d’hypovolémie chez les personnes agée > 75
ans.

* Fréquent: infections urinaires, candidoses génitales chez 'homme, polyurie avec conséquences (soif,
constipation, vertiges).

*  Plus rarement, hypotension et syncope.

»  Parfois: élévation transitoire de la créatininémie.

* Risque d'acidocétose diabétique « de présentation atypique » (sans hyperglycémie majeure) nécessitant
une hospitalisation urgente; les patients doivent étre informés des symptdémes d'alerte comme nausées
ou vomissements, douleurs épigastriques, soif excessive, respiration rapide et profonde, confusion,
somnolence.

»  Fasciite nécrosante du périnée ou gangrene de Fournier (rare) [voir Folia de septembre 2019].

* Canagliflozine: risque accru de fractures, surtout chez les patients agés, pourrait étre lié a une diminution
de la densité minérale osseuse [voir Folia de juillet 2020].

» (Canagliflozine: risque accru d'amputation au niveau des membres inférieurs [voir Folia d'aodit 2017].

* Dapagliflozine et empagliflozine: possibilité d'un risque accru de certains cancers (plan de gestion des
risques EMA, études en cours).

Grossesse et allaitement

* Voir5.1.
* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’'informations).

Patients agés

»  Concernant lapproche générale du diabete chez le patient agé, voir 5.1. rubrique “Patients dgés”.

* Les études ayant évalué les gliflozine sur des critéres cliniques ont inclus des populations agées de 65
ans et plus, mais l'expérience a grande échelle et a long terme reste encore limitée (voir aussi la rubrique
“Positionnement”).
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* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées parce qu’ils
concernent une prise en charge qui doit étre individualisée (voir 5.1. rubrique “Patients dgés”). Chez

certains patients agés ayant une autonomie conservée et sans comorbidités importantes, une gliflozine
est parfois envisagée.

Interactions

* Voir5.1.

* Augmentation de leffet des thiazides et des diurétiques de l'anse.

* Enraison du risque accru d’hypoglycémie en cas d’association a un sulfamidé hypoglycémiant et/ou a une
insuline basale, une réduction de la dose du sulfamidé hypoglycémiant et/ou de linsuline est conseillée.

* Lempagliflozine et la canagliflozine sont des substrats de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

» Lefficacité hypoglycémiante des gliflozines diminue lorsque la clairance rénale de créatinine est
inférieure a 60 ml/min.

* Il est nécessaire de controler la fonction rénale avant linstauration du traitement et réguliérement par la
suite.

* En raison dun risque décrit d'amputations des membres inférieurs avec certaines gliflozines (voir Folia
d'aolit 2017), un contrdle régulier des pieds est conseillé.

*  Prudence chez les patients qui présentent un risque d’hypovolémie tels que les patients sous diurétiques
ou les personnes agées. Lors dépisodes aigus de déshydratation (diarrhée, vomissements, fiévre,...) qui
durent plus de 24 heures, il faut envisager une réduction de la dose ou larrét temporaire de la gliflozine
pour éviter une atteinte rénale aigué, en particulier chez les patients agés ou vulnérables.

* Il est conseillé d’interrompre temporairement les gliflozines en cas d’intervention chirurgicale majeure
(entre 1 et 4 jours avant, selon les sources) ou d’hospitalisation pour une maladie grave, jusqu’a ce que le
patient se stabilise, en raison du risque de déshydratation, de troubles électrolytiques et d’acidocétose
diabétique.

* Risque dacidocétose diabétique de présentation atypique : le screening des facteurs de risques
(situations aigles avec risque de déshydratation ou de jelne prolongé, situations de réduction de dose
d’insuline, ...) et un monitoring sont conseillés.

5.1.10. Associations

Le bénéfice possible en termes d'observance du traitement doit étre mis en balance avec les possibilités limitées
d'adaptation de la dose, et le risque d'effets indésirables.

Contre-indications, effets indésirables, grossesse, allaitement, interactions
et précautions particulieres

*  Voir 5.1.2. (metformine), 5.1.6. (gliptines), 5.1.9. (gliflozines), 5.1.1. et 5.1.7.

5.2. Obésité

Les médicaments contre Llobésité sont répartis entre différentes catégories, en fonction de leur mode d’action.
Certains exercent une action (neuro-)hormonale en activant le systeme des incrétines (analogues du GLP-1 et
doubles analogues GIP/GLP-1) alors que d’autres exercent leur action directement sur le systéme digestif (orlistat)
ou sur le systéme nerveux central (naltrexone-bupropione).

Positionnement

* Lobésite, caractérisée par un exces de masse graisseuse, est définie par un indice de masse corporelle
(IMQ) > 30 kg/m? et saccompagne d’un risque accru de comorbidités (notamment diabéte de type 2,
maladies cardiovasculaires, apnée du sommeil, arthrose) et de mortalité prématurée. Cependant, 'IMC
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seul ne permet pas une évaluation fine du risque individuel.*?**

* Un traitement médicamenteux n'a de sens que dans le cadre dune prise en charge globale et
pluridisciplinaire, en association a d'autres mesures (p.ex. modifications diététiques, activité physique,
thérapie comportementale). Ce traitement concerne les patients présentant une surcharge pondérale
importante (IMC > 30 kg/m?, ou IMC 2 27 kg/m? en cas d'association a d'autres facteurs de risque tels que
hypertension, diabéte ou hyperlipidémie).**

* Les analogues du GLP-1 ont pour indication le diabéte de type 2 (voir 5.1.7). Certains dentre eux ont
également été évalués dans Llobésité, a des doses plus élevées que dans le diabete et en association a
une adaptation du mode de vie:

* Le liraglutide entraine une perte de poids supplémentaire denviron 5% en comparaison au placebo.
Celle-ci est surtout marquée la premiére année du traitement (effet plateau).” Les résultats a long
terme (&gt;3 ans) et les effets positifs sur certaines pathologies associées a l'obésité (prévention du
diabéte, apnées du sommeil, événements cardiovasculaires chez les patients non-diabétiques) ne
sont pas clairement établis.*®*’ La reprise de poids est progressive a larrét du traitement (voir Folia de
janvier 2017 et Folia d'aolit 2022).

* Le sémaglutide injectable entraine une perte de poids supplémentaire d'environ 11% en comparaison
au placebo.” Celle-ci est également surtout marquée la premiére année et lon constate également
une reprise de poids progressive a larrét du traitement (voir Folia d'avril 2021 et Folia d'avril 2023). On
ne dispose pas de données defficacité au-dela de 4 ans.*® Le sémaglutide injectable a dose élevée et
associé a une adaptation du mode de vie, a montré, dans lobésité et en dehors du diabete, un
bénéfice significatif sur des pathologies associées a lobésité: d’'une part sur les événements
cardiovasculaires majeurs, mais uniquement en prévention secondaire (voir Folia de janvier 2024), et
d’autre part sur la douleur et la mobilité, chez des patients présentant une arthrose du genou.”

* Le sémaglutide oral a la dose de 50 mg/j entraine une perte de poids supplémentaire similaire a
celle du sémaglutide injectable.* La prise en charge de lobésité n'est pas une indication officielle du
sémaglutide oral (situation au 1/06/2025).

* Les effets positifs des analogues du GLP-1 dans lobésité doivent étre mis en balance avec leur
sécurité demploi. Le profil de sécurité a long terme, en particulier a dose élevée, reste encore
insuffisamment documenté. Un risque suicidaire accru a été évoqué, sans qu'un lien de causalité nait
été établi a ce jour (voir EMA PRAC avril 2024). La perte associée, non négligeable, de la masse
musculaire souléve d’importantes interrogations.” Il en va de méme pour la dégradation de
parametres cardio-métaboliques (glycémie, tension artérielle, cholestérolémie) observée a larrét du
traitement.* Par ailleurs, en cas d'utilisation a grande échelle, il faut également tenir compte des
effets indésirables rares mais graves.

+  Etant donné la disponibilité limitée du sémaglutide, on constate un usage off-label de 'Ozempic® et
du Rybelsus® (commercialisées dans le traitement du diabéete de type 2), ce qui a un impact sur la
disponibilité de ces spécialités pour les patients diabétiques (voir Folia d'avril 2025).

* Le tirzépatide, un double analogue GIP/GLP-1 a pour indication a la fois le diabete de type 2 et la perte
de poids chez des personnes (diabétiques ou non) avec obésité ou surpoids et facteurs de comorbidité
liés au poids (voir Folia de septembre 2023 et Folia de novembre 2024). Chez des patients adultes souffrant
dobésité, le tirzépatide associé a une adaptation du mode de vie entraine une perte de poids
supplémentaire denviron 12 & 17 %, en comparaison au placebo.”® Des bénéfices sur certaines
pathologies associées a lobésité ont été observés (ea apnées du sommeil*, insuffisance cardiaque®, ..,
possiblement en lien avec la perte de poids obtenue. Actuellement, il N’y a pas de preuves d’un bénéfice
sur les événements cardiovasculaires majeurs. Le tirzépatide est discuté avec les antidiabétiques (voir
5.1.8).

» Lorlistat peut légérement renforcer la perte de poids obtenue par une adaptation du mode de vie
(environ 3% supplémentaire en comparaison au placebo).*> Aprés larrét du traitement, le poids augmente
a nouveau progressivement.**

» Lassociation naltrexone + bupropione a comme indication la prise en charge de lobésité, en association a
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5.2.1.

des mesures hygiéno-diététiques.* La naltrexone est un antagoniste des récepteurs opioides centraux et
périphériques. La bupropione est un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la
dopamine (voir 10.5.2.1.). Lassociation entraine une perte de poids supplémentaire denviron 4% en
comparaison au placebo.*® On ignore si cet effet se maintient dans le temps.* Son profil de sécurité au-
dela de 1 an, en particulier sur le plan cardiovasculaire, est mal connu.” En attendant les résultats d'une
étude de sécurité cardiovasculaire (prévus pour 2028), lEMA préconise un suivi annuel et larrét du
traitement en cas d’aggravation du risque cardiovasculaire ou de non persistance de la perte de poids.*
Lutilité de la metformine (usage off-label) dans le traitement de lobésité est limitée, car la perte de poids
attribuée 3 la metformine est faible.* *

Lutilisation, dans le cadre de lobésité, d’hormones thyroidiennes et/ou de dérivés de lamphétamine,
éventuellement dans des préparations magistrales, a une balance bénéfice/risque négative. En effet, on
manque de données quant a leur efficacité et leur sécurité demploi dans cette indication. La dépendance
aux amphétamines est également un risque a prendre en compte.

Les traitements pharmacologiques de lobésité ont été majoritairement étudiés chez ladulte. Les
analogues du GLP-1 ont été évalués, en association avec des modifications du mode de vie, chez un
nombre limité de patients de moins de 18 ans: a partir de 6 ans pour le liraglutide* *® et & partir de 12
ans pour le sémaglutide injectable.” Aucune donnée defficacité ou de sécurité nest disponible chez les
moins de 18 ans pour le tirzépatide, Lorlistat, ou la combinaison naltrexone/bupropione.

Le setmélanotide a pour indication le traitement de lobésité et le controle de la faim liées a certaines
maladies rares (voir 20.2.).

Analogues du GLP-1

Le liraglutide et le sémaglutide sont des analogues de l'hormone incrétine glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Il
sagit d'une hormone intestinale qui augmente la sécrétion d’insuline, réduit celle du glucagon et ralentit la
vidange gastrique. La prise alimentaire est réduite suite a une augmentation de la sensation de satiété et une
réduction de la sensation de faim.

Positionnement

Voir 5.2.

Indications (synthése du RCP)

Prise en charge du poids, en complément de modifications de Uhygiéne de vie, chez les adultes
présentant une obésité (IMC > 30kg/m?) ou en surcharge pondérale (IMC > 27kg/m?) en présence d’au
moins une comorbidité liée au surpoids (p.ex. pré-diabéte ou diabéte de type 2, dyslipidémie,
hypertension artérielle contrélée, apnées du sommeil).

Prise en charge du poids, en complément de modifications de l'hygiéne de vie, chez les enfants a partir de
12 ans présentant une obésité et un poids supérieur a 60kg.

Liraglutide: aussi prise en charge du poids, en complément de modifications de l'hygiene de vie, chez les
enfants a partir de 6 ans présentant une obésité et un poids de 45 kg ou plus.

Effets indésirables

Réaction au site d’injection (plus fréquent avec les formes hebdomadaires).

Hypoglycémie (rarement sévere).

Troubles gastro-intestinaux: nausées et diarrhées (trés fréquents); dyspepsie, vomissements et douleurs
abdominales (fréquents); obstruction intestinale (rare).

Pancréatite (rare).

Lithiase biliaire, cholécystites (rare).

Aspirations pulmonaires en cours danesthésie ou sédation profonde (conséquence du ralentissement de
la vidange gastrique).

Risque suicidaire: signal (non univoque) sans preuve dune relation de cause a effet.
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*  Sémaglutide: aussi atteinte ischémique du nerf optique (NAION) avec perte rapide de vision (1/10 000 cas
par année d'utilisation) (voir EMA PRAC janvier 2025).

Grossesse et allaitement

* Il est déconseillé de (chercher a) perdre du poids pendant la grossesse et lallaitement.
* Il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de ces préparations pendant la grossesse
(pas ou peu d’informations).

Interactions

* Ralentissement de la vidange gastrique avec modification possible de la vitesse d'absorption d'autres
meédicaments.

Précautions particulieres

* Intervention chirurgicale programmée: vu leffet de ralentissement de la vidange gastrique et du risque
potentiel d’aspirations pulmonaires lors de lanesthésie, il est prudent de suspendre l'administration le
jour méme pour les formes quotidiennes. Pour les formes hebdomadaires, les avis divergent quant a
Uintérét de stopper le jour méme et jusqu’a une semaine avant. La reprise du traitement est conditionnée
par une reprise correcte de l'alimentation.

* En raison de leurs effets indésirables gastro-intestinaux et en labsence de données d'évaluation des
analogues du GLP-1 chez des patients souffrant de gastroparésie diabétique ou autre affection gastro-
intestinale sévere (telle que pancréatites), il est préférable de ne pas les utiliser dans ces situations.

5.2.2. Doubles analogues GIP/GLP-1

Le tirzépatide est un “double agoniste” a la fois du GLP1 et du polypeptide insulinotrope dépendant du glucose
(GIP : glucose-dependent insulinotropic polypeptide). Il s'agit d'hormones intestinales qui augmentent la sécrétion
d’insuline, réduisent celle du glucagon et ralentissent la vidange gastrique. La prise alimentaire est réduite suite a
une augmentation de la sensation de satiété et une réduction de la sensation de faim. La spécialité, qui a la
double indication « diabéte » et « obésité » dans son RCP, est reprise avec les antidiabétiques (voir 5.1.8.).

Positionnement
e Voir 5.2.
Indications (synthése du RCP)

* Prise en charge du poids, en complément de modifications de l'hygiéne de vie, chez les adultes
présentant une obésité (IMC = 30kg/m2) ou en surcharge pondérale (IMC = 27kg/m2) en présence dau
moins une comorbidité liée au surpoids (p.ex. pré-diabéte ou diabéte de type 2, dyslipidémie,
hypertension artérielle controlée, apnées du sommeil).

Effets indésirables

* Troubles gastro-intestinaux tres fréequents.

*  Hypoglycémie en cas d'association a un sulfamidé hypoglycémiant ou a Uinsuline.

» Réaction au site d’injection, réactions d’hypersensibilité, diminution d’appétit, vertiges, hypotension, perte
de cheveux, fatigue.

* Rarement: pancréatite, cholélithiase, insuffisances rénales aigués, gastroparésie, angioedéme et réactions
anaphylactiques.

Grossesse et allaitement

* Il est déconseillé de (chercher a) perdre du poids pendant la grossesse et lallaitement.
* Lusage pendant la grossesse et l'allaitement est déconseillé en raison de l'absence de données.
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Interactions

* Le tirzépatide retarde la vidange gastrique et peut diminuer lampleur et la vitesse dabsorption des
autres medicaments a administration orale, surtout au début du traitement ou lors d'augmentation de
dose. Prudence avec les médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite (RCP).

Précautions particulieres

* Les patients doivent étre informés du risque et des symptomes de pancréatite, d’hypoglycémie (si
diabéte) et de déshydratation en cas de vomissements ou diarrhées dues au tirzépatide.

* La prudence est conseillée en cas de sédation profonde ou anesthésie générale (risque d’inhalation du
contenu gastrique).

*  Prudence avec les médicaments a marge thérapeutique-toxique étroite (voir rubrique “Interactions”).

5.2.3. Orlistat

5.2.4. Naltrexone + bupropione

La naltrexone est un antagoniste des opioides (voir 10.5.3.). La bupropione (syn.amphébutamone) est un inhibiteur
de la recapture de noradrénaline et de dopamine, déja proposée pour la prise en charge de la dépression (voir
10.3) et du sevrage tabagique (voir 10.5.2.1.). Ces principes actifs exercent une action sur les centres
hypothalamiques de la faim et de la récompense.

Positionnement
e Voir 5.2.
Indications (synthése du RCP)

* Prise en charge du poids, en complément de modifications de l'hygiéne de vie, chez les adultes
présentant une obésité (IMC > 30kg/m?) ou en surcharge pondérale (IMC > 27kg/m?) en présence d’au
moins une comorbidité liée au surpoids (p.ex. diabéte, dyslipidémie, hypertension artérielle contrélée).

Contre-indications

*  Hypertension artérielle non controlée.

* Antécédents de convulsions, anorexie-boulimie, troubles bipolaires.

*  Tumeur avérée du systeme nerveux central.

* Sevrage dalcool ou de benzodiazépines.

» Traitement concomitant par naltrexone, bupropione, IMAO ou opioides.
* Insuffisance hépatique sévére.

Effets indésirables

» (Trés) fréquents: anxiété, insomnie, agitation, céphalées, troubles gastro-intestinaux, hypertension
artérielle (parfois sévére).
» Parfois: réactions allergiques, palpitations, douleurs thoraciques et modifications de I'ECG.

Grossesse et allaitement

* Il est déconseillé de (chercher a) perdre du poids pendant la grossesse et lallaitement.
*  Grossesse: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de cette association pendant
la grossesse (pas ou peu d’informations concernant chacun des 2 composants).
* Allaitement: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité d'emploi de cette association pendant
lallaitement (pas ou peu d’informations concernant chacun des 2 composants).
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Interactions

La bupropione est un substrat du CYP2B6 et un inhibiteur du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

La prudence est conseillée en cas de risque suicidaire, symptomes neuropsychiatriques, augmentation de
la pression artérielle ou maladie cardiovasculaire.

Le traitement doit étre arrété aprés 16 semaines si le patient na pas perdu au moins 5% du poids
corporel initial (RCP) et aprés 1 an en cas d'accroissement du risque cardiovasculaire et/ou non maintien
de la perte de poids.

IL N’y a pas de données defficacité ni de sécurité chez l'enfant de moins de 18 ans.

5.3. Pathologie de la thyroide

Ce chapitre reprend:

les hormones thyroidiennes
la thyrotropine alfa

les antithyroidiens

l'iode.

5.3.1. Hormones thyroidiennes

La lévothyroxine (tétraiodothyronine ou T4) est partiellement transformée dans le foie et dans d'autres tissus en
liothyronine (triiodothyronine ou Ts).

La demi-vie de la T, est de 6 a 7 jours, et en cas de prises journaliéres, létat de pseudo-équilibre (steady-state)
n'est atteint qu'aprés 6 a 8 semaines; L'effet peut persister plusieurs semaines apres l'arrét du traitement.

Positionnement

Le traitement de substitution en cas d'hypothyroidie est une indication bien documentée des hormones
thyroidiennes.”® Celles-ci sont également utilisées dans certains cas de goitre, mais plus dans les goitres
multinodulaires non toxiques.” Leur utilisation dans le traitement des nodules bénins est abandonnée.
Lutilisation des hormones thyroidiennes dans l'obésité*? et dans les cas d'aménorrhée ou de stérilité non
liée a des troubles thyroidiens n'a pas d'intérét et est dangereuse en raison du risque de thyrotoxicose.”
Ladministration d'hormones thyroidiennes en cas d'hypothyroidie subclinique n'a pas d'intérét avéré [voir
Folia de mars 2019], par contre un suivi biologique (TSH et anticorps antithyroidiens) est nécessaire (voir
rubrique “patients agés” pour plus de détail).”* Lintérét du traitement se discute en cas de taux de TSH >
10 mU/L [voir Folia de mars 2019] ou en cas d'infertilité et de désir de grossesse.” Il existe des
recommandations spécifiques de traitement chez la femme enceinte. Chez les personnes agées jusqu’a
des seuils de TSH de 20 mU/L, la balance bénéfice-risque du traitement est défavorable (voir Folia de juin
2022 et rubrique “patients agés”).>®

Il nN'y a pas de consensus a propos dun dépistage systématique des anomalies de la fonction
thyroidienne. Certains médicaments (amiodarone, lithium, iode ..) peuvent induire des troubles
thyroidiens, ce qui justifie une surveillance.”’

Indications (synthéese du RCP)

Traitement de substitution en cas d'hypothyroidie.

Certaines formes de goitre euthyroidien (mais voir la rubrique “Positionnement”).

Traitement prophylactique apres chirurgie de la glande thyroide, en fonction de létat hormonal
postopératoire.

Maladie de Graves-Basedow, en association a des antithyroidiens, pour maintenir l'euthyroidie.
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Contre-indications

Thyrotoxicose non traitée.

Effets indésirables

Fibrillation auriculaire, cardiopathie ischémique.

Fractures.

Agitation, anxiété, insomnie, perte de poids, tremblements, hypertension, palpitations.
Surtout en cas d'utilisation de doses trop élevées ou d'augmentation trop rapide de la dose.

Grossesse

Dés le début de la grossesse, une augmentation de la dose de lévothyroxine est recommandée chez les
femmes présentant une hypothyroidie (besoin accru d’hormones thyroidiennes pendant la grossesse;
risques pour la mere et l'enfant en cas de sous-dosage). Il est recommandé de surveiller réguliérement la
fonction thyroidienne.

Pendant la grossesse, en cas de traitement suppresseur d’'une hyperthyroidie, il est contre-indiqué
d’associer la lévothyroxine avec lantithyroidien, afin de limiter la dose dantithyroidien au strict
nécessaire.

Patients agés

Chez les patients agés, la prise en charge de Uhypothyroidie clinique est la méme que chez les personnes
plus jeunes et l'administration de lévothyroxine est justifiée (voir la rubrique “Positionnement”).

La lévothyroxine est un médicament dont la marge thérapeutique-toxique est étroite: la prudence est de
mise, en particulier chez les personnes agées (voir Intro.6.2.). Les interactions pharmacocinétiques (avec
les inhibiteurs) demandent aussi une vigilance particuliére (voir Intro.6.3.).

Il est préférable de débuter le traitement par de faibles doses, a n‘augmenter que trés progressivement
jusqu’a atteindre la dose dentretien, a ajuster en fonction de la réponse clinique et de Lévolution de la
TSH (voir la fiche médicamenteuse).

Un surdosage faible mais prolongé accroit le risque de fractures ostéoporotiques chez la femme
ménopausée, ainsi que le risque de fibrillation auriculaire chez les personnes agées. Il est nécessaire de
surveiller réguliérement l'adéquation de la dose.

Hypothyroidie subclinique: En raison de la variabilité des taux de TSH, la présence d’une hypothyroidie
subclinique nécessite la répétition du dosage de la TSH aprés 2 a 3 mois avec un controle des anticorps
antithyroidiens. Si Uhypothyroidie subclinique est confirmée, surtout si la TSH > 10 mU/L, ou en présence
d’anticorps, il y a un risque accru dévolution vers une hypothyroidie clinique. Clest pourquoi un suivi
biologique se justifie, chez tous ces patients. Chez les personnes agées jusqu’a des seuils de TSH de 20
mU/L, la balance bénéfice-risque du traitement est défavorable (voir Folia de juin 2022).

Le sigle "80+" a coté de la lévothyroxine indique quelle fait partie des sélections du Formulaire de soins
aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans la
fiche médicamenteuse.

Interactions

Diminution de labsorption de la lévothyroxine en cas de prise simultanée de fer, de magnesium, de
calcium, d’antiacides; un intervalle de 3 a 4 heures entre les prises est indiqué; pour les produits laitiers
et les produits a base de soja, un intervalle de 60 minutes entre les prises est indiqué.

Diminution de labsorption de la lévothyroxine (en lien avec la modification du pH gastrique) en cas de
traitement chronique par IPP.

La lévothyroxine renforce l'effet anticoagulant des antagonistes de la vitamine K.

Les estrogenes par voie orale, les inducteurs enzymatiques (tels que les barbituriques, la carbamazépine,
la phénytoine et la rifampicine) et certains inhibiteurs de la protéase virale peuvent diminuer la
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concentration de thyroxine libre. Il peut donc étre nécessaire de surveiller la TSH et, le cas échéant,
d'augmenter la dose de lévothyroxine. Surveiller la fonction thyroidienne au moment d’instaurer ou
d’arréter un traitement par estrogénes oraux, inducteurs enzymatiques ou inhibiteurs de la protéase
virale.

Précautions particulieres

La lévothyroxine est un médicament avec une marge thérapeutique-toxique étroite (voir Intro.6.2.).

En cas d'hypothyroidie sévére, d'affection cardiaque et chez les patients agés, la prudence s'impose tout
particuliérement: les hormones thyroidiennes accélérent le rythme cardiaque et augmentent la
consommation d'oxygéne du myocarde.

L'initiation d’un traitement de lévothyroxine chez des patients diabétiques, peut nécessiter une
augmentation des doses d’insuline ou d’antidiabétiques oraux.

En cas d’instauration de traitement prolongé par IPP chez un patient sous lévothyroxine, il est conseillé
de suivre la TSH.

Posologie

La dose dentretien habituelle de lévothyroxine chez l'adulte est de 75 a 150 pg par jour. Celle-ci est
déterminée en fonction de L'évolution clinique et des taux de TSH.

Chez les patients au-dela de 50 ans avec des antécédents cardiovasculaires, débuter le traitement par de
faibles doses de lévothyroxine (12,5 a 25 ug par jour) et augmenter les doses de maniére progressive.
Chez les patients agés: voir rubrique “patients agés”.

Dosage de la TSH, 6 semaines apres chaque changement de dose, puis annuellement quand le traitement
est stabilisé.

Une seule prise journaliere de lévothyroxine suffit, a prendre a jeun 30 minutes avant le petit-déjeuner
(60 minutes si le petit déjeuner contient des produits laitiers ou a base de soja), sans autre médicament
(voir Folia de décembre 2023).

5.3.2. Thyrotropine alfa

Positionnement

La thyrotropine alfa est une hormone thyréotrope recombinante, utilisée a des fins diagnostiques et
thérapeutiques, entre autres en préparation a l'administration d'iode radioactif en cas de carcinome de la
thyroide.*®

5.3.3. Antithyroidiens

Positionnement

Les thioamides (syn. thiourées) sont les seuls antithyroidiens disponibles en Belgique et ils représentent
le traitement médicamenteux de base de l'hyperthyroidie dans la maladie de Graves-Basedow.” ¢ Le
thiamazol est la molécule la mieux documentée mais elle est déconseillée lors du premier trimestre de la
grossesse.”!

En cas d'adénome toxique ou de goitre multinodulaire toxique, les solution non-médicamenteuses (cad
chirurgie ou traitement a liode-131) sont souvent préférées.®” ®° Les antithyroidiens sont parfois utilisés,
en cas de contre indication a ces méthodes.®® Ils n'ont pas de place dans la thyroidite.t*¢*

Un B-bloquant, tel le propranolol, peut étre indiqué pour atténuer les symptomes dans la thyrotoxicose
ou la crise thyrotoxique et éviter les problémes cardiaques (voir 1.5.); le propranolol inhibe en outre la
conversion de T, en T5.*

Les antithyroidiens sont aussi parfois utilisés en prévention de l'hyperthyroidie en cas d'administration de
produits de contraste iodés chez des patients a risque de mauvaise tolérance des effets de liode, en
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particulier, les patients agés (indication non reprise dans le RCP).

Il nN'y a pas de consensus a propos dun dépistage systématique des anomalies de la fonction
thyroidienne. Certains médicaments (amiodarone, lithium, iode ..) peuvent induire des troubles
thyroidiens, ce qui justifie une surveillance.”’

Indications (synthéese du RCP)

Hyperthyroidie due a la maladie de Graves-Basedow, surtout chez les patients de moins de 40 ans.
Préparation a la strumectomie ou a un traitement par l'iode radioactif.

Contre-indications

Thiamazol: insuffisance hépatique (RCP).
Thiamazol: antécédent de pancréatite.

Effets indésirables

Hypothyroidie (réversible a l'arrét du traitement), goitre.

Rash, prurit, perte de cheveux, troubles gastro-intestinaux.

Agranulocytose, le plus souvent au cours des trois premiers mois de traitement (réversible mais grave,
voir la rubrique "Précautions particuliéres”).

Rarement: hépatite grave et vasculite (risque plus élevé avec le propylthiouracile), arthrite.

Grossesse et allaitement

La thyrotoxicose représente une menace sérieuse pour L'évolution normale de la grossesse.

Avec le propylthiouracile et le thiamazol, des troubles thyroidiens (hypothyroidie, goitre) peuvent survenir
chez le nouveau-né (rare).

Avec ces deux antithyroidiens, un risque accru de tératogénicité a été décrit; ce risque est plus élevé avec
le thiamazol. Le thiamazol est dés lors déconseillé pendant le premier trimestre de la grossesse. Si un
antihyroidien s’aveére nécessaire peu de temps avant la conception et durant le premier trimestre, le
propylthiouracile est conseillé. Le thiamazol est cependant a préférer durant les deuxiéme et troisiéme
trimestres étant donné le risque plus élevé d'hépatotoxicité chez la mére avec le propylthiouracile.
Pendant la grossesse, en cas de traitement suppresseur d’'une hyperthyroidie, il est contre-indiqué
d’associer la lévothyroxine avec lantithyroidien, afin de limiter la dose dantithyroidien au strict
nécessaire.

Patients agés

Tant les hyperthyroidies médicamenteuses que la maladie de Basedow peuvent étre source de fibrillation
auriculaire et de fragilisation osseuse, en particulier chez la personne agée.

L’ ophtalmopathie sévére est plus susceptible de se développer chez les hommes plus agés.

Chez les patients agés, la prise en charge de U'hyperthyroidie clinique est la méme que chez les personnes
plus jeunes (voir la rubrique “Positionnement”. En cas d'adénome toxique ou de goitre multinodulaire
toxique chez le patient 4gé, les antithyroidiens a faible dose sont particuliérement efficaces.*

Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées, parce qu'ils
concernent une prise en charge qui n'est pas courante en premiére ligne de soins. En présence dune
hyperthyroidie, l'avis d'un spécialiste est requis et la balance bénéfice/risque des traitements possibles
doit étre évaluée au cas par cas.

Interactions

Diminution de leffet des antagonistes de la vitamine K consécutive au ralentissement de la
métabolisation des facteurs de coagulation.
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Précautions particulieres

Etant donné le risque d'agranulocytose, il faut avertir le patient qu'il doit signaler immeédiatement tout
épisode fébrile ou signe d'infection. Un contréle hématologique hebdomadaire est nécessaire le premier
mois (selon le RCP) et en cas d’infection.

Souvent des hormones thyroidiennes sont associées pour traiter une hypothyroidie iatrogéne ou une
hypertrophie de la thyroide suite a lemploi d’antithyroidiens.

Il est important de controler 'hématologie et la fonction hépatique avant de débuter le traitement.

Posologie

La posologie ci-dessous est celle du début du traitement. La thyrotoxicose sévere peut nécessiter une
posologie plus élevée.

Des doses élevées doivent étre données aussi longtemps que les signes d'hyperthyroidie persistent et
que les concentrations plasmatiques d'hormones thyroidiennes sont élevées.

Dans la maladie de Graves-Basedow, la dose est progressivement réduite en fonction des paramétres
thyroidiens jusqu'a une dose dentretien qui est poursuivie au minimum 12 a 18 mois, jusqu’a la
stabilisation clinique et biologique.

5.3.4. lode

Positionnement

L'iode est parfois utilisé lors d'une crise thyrotoxique ou en préparation a une intervention chirurgicale.®®
Liode radioactif a faible activité (de lordre des microcuries) est utilisé a des fins diagnostiques.®” Il est
utilisé a une activité élevée (de lordre des millicuries) dans le traitement de certaines formes de
thyrotoxicose® ®’®et de cancer thyroidien.”

Pour la prévention des effets néfastes de l'iode radioactif sur la thyroide en cas d'accident nucléaire, les
autorités belges mettent des comprimés d'iodure de potassium a disposition des habitants des zones a
risque [voir Folia d'avril 2018].

5.4. Hormones sexuelles

Sont repris dans ce chapitre:

les estrogénes

les modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogenes

les progestatifs

les androgenes et les stéroides anabolisants

les antiandrogénes

les analogues de la gonadoréline

les antagonistes de la gonadoréline

les modulateurs sélectifs des récepteurs de la progestérone.

Le chapitre 6. reprend les hormones sexuelles utilisées dans le cadre de la contraception (voir 6.2)), du traitement
des plaintes liées a la ménopause et de la substitution hormonale (voir 6.3.), de la procréation assistée (voir 6.5.),
et de la suppression de la lactation (voir 6.8.), de méme que les progestatifs (voir 6.6.) et les antiprogestatifs (voir
6.7). Les inhibiteurs de l'aromatase sont discutés au point 13.5.3.

5.4.1. Estrogenes

Les estrogénes sont utilisés dans le cadre de la substitution hormonale et du traitement des plaintes liées a la
ménopause (voir 6.3.), de la contraception (voir 6.2.) et en préparation au transfert dembryon (voir 6.5.). Les
estrogénes naturels (estradiol, estrone et estriol) subissent, aprés administration orale, un important effet de
premier passage hépatique. Ceci peut étre évité par une administration parentérale (vaginale, transdermique ou
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intramusculaire); des esters a longue durée d'action sont utilisés par voie intramusculaire. Léthinylestradiol est un
dérivé synthétique qui subit un effet de premier passage hépatique moins important; il est principalement utilisé
dans les contraceptifs estroprogestatifs (voir 6.2.).

5.4.2. Modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogenes

Ces médicaments exercent, suivant les tissus, des effets agonistes ou antagonistes sur les récepteurs aux
estrogénes. Le clomiféne et le tamoxiféne étaient auparavant appelés "antiestrogénes”. Le clomiféne est repris
avec les médicaments utilisés dans le cadre de la procréation assistée (voir 6.5.), le bazédoxifene et le raloxiféne
avec les médicaments contre lostéoporose (voir 9.5.3.), le tamoxiféne et le fulvestrant avec les médicaments
antitumoraux (voir 13.5.).

5.4.3. Progestatifs

Les progestatifs sont utilisés dans le cadre de la contraception (voir 6.2.), de la substitution hormonale (voir 6.3.) et
dans diverses indications gynécologiques (voir 6.6.).

5.4.4. Androgenes et stéroides anabolisants

Positionnement

*  Pour la nandrolone, leffet anabolisant est plus prononcé que leffet androgénique. Lutilisation de la
nandrolone en cas de cachexie ou en période postopératoire est discutable.”?

* La balance entre les bénéfices attendus et les risques potentiels du traitement doit étre évaluée au cas
par cas. Il n'y a pas darguments pour recommander une supplémentation en testostérone chez des
hommes agés de plus de 65 ans avec un faible taux de testostérone en labsence de symptémes
hypogonadiques.” Il n’y a plus de forme orale de testostérone sur le marché en Belgique et la
biodisponibilité de la voie cutanée est aléatoire.

* Les androgénes sont aussi utilisé dans la dysphorie de genre avec désir de masculinisation (indication
non reprise dans le RCP).

* Lusage de stéroides anabolisant (aussi sous forme de suppléments) dans le cadre de la prise de masse
musculaire (ea ‘body-building’) peut donner lieu a des lésions hépatiques sévéres.”*

Indications (synthése du RCP)

* Androgeénes
* Traitement de substitution dans l'hypogonadisme primaire ou secondaire masculin.
*  Hypopituitarisme.
* Retard de croissance et de développement en cas de retard pubertaire.
* Dysfonction érectile par déficience androgénique.
* Anabolisants (nandrolone)
* Bilan azoté négatif, p.ex. aprés des maladies débilitantes, des traumatismes, des interventions
chirurgicales (voir rubrique “Positionnement”).

Contre-indications

* Grossesse et allaitement.
» (arcinome de la prostate.
*  Tumeurs hépatiques ou antécédents (RCP).

Effets indésirables

» Action virilisante chez la femme et le sujet prépubére, en fonction de la préparation et de la dose
utilisées, parfois déja avec des doses tres faibles.
* Augmentation de la libido, priapisme.
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Atrophie testiculaire, anomalies du sperme, gynécomastie.

Rétention hydrosodée, hypercalcémie, dyslipidémie, troubles hépatiques (rarement avec ictére
cholestatique).

Erythrocytose augmentant la viscosité sanguine, ce qui comporte un risque de complications
thromboemboliques principalement veineuses, mais possiblement artérielles également, surtout chez les
personnes a risque (personnes ageées, patients souffrant dapnée du sommeil) et en cas de doses
supraphysiologiques. Les données concernant la forme transdermique sont rassurantes.”

Augmentation du volume de la prostate, suspicion d’'un effet défavorable sur la progression du cancer de
la prostate.

Fermeture prématurée des cartilages de conjugaison chez l'enfant, avec arrét de la croissance.

Avec les formes cutanées: réactions locales (entre autres érytheme, prurit) au site d'application.

Grossesse et allaitement

La grossesse et L'allaitement sont des contre-indications.

Interactions

Augmentation de leffet des antagonistes de la vitamine K.
La testostérone est un substrat de CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

La prudence s'impose si la rétention hydrosodée constitue un risque.

Prudence chez les patients présentant un syndrome d’apnée obstructive du sommeil, une polycythémie ou
une hypertension non controélée.

Lors d'un traitement prolongé, un contréle sanguin régulier des taux d'hématocrite s'impose.

Un controle du PSA est conseillé chez les patients (entre 40 et 70 ans) a risque élevé de cancer
prostatique.

Avec les formes cutanées: risque de contamination androgénique en cas de contact cutané avec une
tierce personne [voir Folia de juin 2011].

Administration et posologie

5.4.5.

Les androgenes et les stéroides anabolisants sont utilisés par voie cutanée (sous forme de gel), par voie
intramusculaire sous forme desters a action prolongée ou par voie orale. La biodisponibilité apreés
administration par voie orale est faible (depuis octobre 2022, il n'y a plus de forme orale d’androgénes ou
stéroides anabolisants disponible sur le marché belge). Les concentrations systémiques obtenues apres
administration par voie cutanée sont variables.

Seule la posologie usuelle de substitution dans l'hypogonadisme est mentionnée ci-dessous.

Antiandrogénes

Lapalutamide, le bicalutamide, la cyprotérone, lenzalutamide et le flutamide sont des antagonistes au niveau des
récepteurs aux androgénes. Labiratérone est un inhibiteur de la synthése des androgénes.”®

Labiratérone, lapalutamide, le bicalutamide, le darolutamide, lenzalutamide et le flutamide sont exclusivement
utilisés dans le traitement du cancer de la prostate et sont discutés avec les médicaments antitumoraux (voir

13.5.4).

Positionnement

Les antiandrogénes sont utilisés (généralement en association a un traitement de dépression
androgénique) en cas de carcinome prostatique (voir 13.5.4.). Dans le carcinome prostatique, lusage de la
cyprotérone est limité.”®

Lassociation fixe de cyprotérone + éthinylestradiol est proposée dans les situations suivantes:

+ hirsutisme marqué chez les femmes en &ge de procréer’”’ , aprés exclusion dune tumeur
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androgénosécrétante.”®

* acné androgénique résistant au traitement chez les femmes en age de procréer. Il existe peu de
preuves que cette association soit plus efficace dans l'acné que les contraceptifs classiques, et le
risque thromboembolique est plus élevé qu'avec les contraceptifs de deuxiéme génération.”

« Comme contraceptif, cette association a une balance bénéfice-risque négative, sauf en cas
d'hirsutisme ou d'acné réfractaire au traitement.*°

»  Parfois, dans le traitement suppresseur chez des personnes transgenres (usage off-label).

* Les antiandrogénes sont utilisés (généralement en association a un analogue de la gonadoréline) en cas
de carcinome prostatique avancé (voir 13.5.4.).

Indications (synthése du RCP)

*  Cyprotérone
*  Homme: hypersexualité, carcinome prostatique (mais voir rubrique “Positionnement”).
* Femme: hyperandrogénisme. Association a Lléthinylestradiol: acné modérée a sévére (mais voir
“Positionnement”).

Contre-indications

*  Grossesse et allaitement.

»  Tumeurs malignes (a l'exception du carcinome prostatique).
* Méningiome ou antécédents.

» Diabete difficile a controler.

« Thromboembolie artérielle ou veineuse, ou antécédents.

*  Dépression.

* Insuffisance hépatique, tumeurs du foie (RCP).

Effets indésirables

* Anomalies du sperme, hyperprolactinémie, gynécomastie avec parfois galactorrhée, diminution de la
libido, bouffées de chaleur.

*  Neurasthénie, dépression, céphalées, troubles gastro-intestinaux, hépatotoxicité.

* Thromboembolie veineuse, surtout en association a l'éthinylestradiol.

* En cas d'utilisation chronique, diminution de la densité osseuse, élévation de la glycémie.

* Meéningiome en cas d'utilisation prolongée ou de doses élevées (voir Folia de novembre 2022), tumeurs
hépatiques.

Grossesse et allaitement
* Lagrossesse et l'allaitement sont des contre-indications.
Interactions

*  Cyprotérone: la consommation excessive dalcool diminue les effets antiandrogéniques exercés en cas
d'hypersexualité.

Précautions particulieres

* En cas dutilisation prolongée, il convient de suivre les facteurs de risque cardio-vasculaire (taux
lipidiques, glycémie).

5.4.6. Analogues de la gonadoréline

La gonadoréline, également appelée LHRH, LRH, LRF, ou GnRH, est responsable de la synthése, du stockage et de
la sécrétion des gonadotrophines hypophysaires FSH et LH. La goséréline, la leuproréline et la triptoréline sont
des analogues synthétiques de la gonadoréline avec des effets agonistes sur les récepteurs LHRH. Ils entrainent
une stimulation initiale de la sécrétion des gonadotrophines suivie, en cas d'utilisation chronique, d'une inhibition.
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Indications (synthese du RCP)

*  Goseéréline
» Traitement palliatif du carcinome prostatique avancé.
*  Traitement du cancer du sein hormonodépendant avancé chez les femmes pré- et périménopausées.
* Endomeétriose et fibromes utérins.
* Leuproréline
* Traitement palliatif du carcinome prostatique avancé.
* Triptoréline
*  Stimulation ovarienne en préparation a une FIV.
» Traitement adjuvant (en association avec le tamoxifene ou lexémestane) chez la femme jeune
présentant un cancer du sein a haut risque de récidive.
* Traitement palliatif du carcinome prostatique avancé.
*  Endométriose et fibromes utérins.
*  Puberté précoce.
*  Hypersexualité chez 'homme.

Contre-indications

* Grossesse et allaitement, saignements vaginaux inexpliqués.
*  Buséréline: aussi tumeurs hormonodépendantes.

Effets indésirables

* Troubles gastro-intestinaux.

»  Kystes ovariens suite a une stimulation de la sécrétion des gonadotrophines au début du traitement; en
injection pulsatile, ce risque est faible.

*  Symptdmes d’'une carence en estrogenes (bouffées de chaleur, troubles de la libido, atrophie vaginale) ou
en androgénes (bouffées de chaleur, troubles de Lérection).

* En cas dutilisation chronique: diminution de la densité osseuse, risque accru de fracture, élévation de la
cholestérolémie et de la glycémie, troubles cognitifs (signal dans lutilisation pour le cancer prostatique).

Grossesse et allaitement
* Lagrossesse et l'allaitement sont des contre-indications.
Précautions particulieres

* En cas dutilisation prolongée, il convient de suivre les facteurs de risque cardio-vasculaire (taux
lipidiques, glycémie) et la densité minérale osseuse.
5.4.7. Antagonistes de la gonadoréline

Les antagonistes de la gonadoréline inhibent la sécrétion des gonadotrophines sans stimulation initiale.
Le rélugolix est aussi proposé en association dans le traitement des symptomes liés aux fibromes utérins et a
lendométriose. Il est discuté en 6.9..

Indications (synthese du RCP)

»  Dégarélix et rélugolix: cancer prostatique hormono-dépendant avancé.
»  Cétrorélix et ganirélix: dans le cadre de la procréation assistée.

Contre-indications

*  Grossesse et allaitement.
»  Cétrorélix: insuffisance rénale sévere (RCP).
* Ganirélix: insuffisance rénale; insuffisance hépatique (RCP).
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Effets indésirables

* Reéactions au site d'injection.

* Troubles gastro-intestinaux.

*  Bouffées de chaleur, prise de poids, troubles de la libido.

»  Deégarélix (utilisation chronique): diminution de la densité osseuse, risque accru de fracture, élévation de
la cholestérolémie et de la glycémie et problémes cardio-vasculaires, troubles cognitifs (signal dans
Lutilisation pour le cancer prostatique).

* Rélugolix (utilisation chronique): douleurs musculo-squelettiques, anémie, gynécomastie, insomnie,
dépression, vertiges, céphalées, hypertension, hyperhidrose, rash, augmentation de la glycémie, des
triglycérides et du cholestérol, troubles cognitifs (signal dans Lutilisation pour le cancer prostatique).

Grossesse et allaitement
* Lagrossesse et l'allaitement sont des contre-indications.
Précautions particulieres

* En cas de traitement prolongé, il convient de suivre les facteurs de risque cardio-vasculaire (taux
lipidiques, glycémie) et (pour dégarélix) la densité minérale osseuse.

5.5. Corticostéroides

Ce chapitre reprend les corticostéroides administrés par voie systémique ou in situ (p.ex. par voie intra-articulaire).
Les corticostéroides utilisés dans les affections inflammatoires de l'intestin sont repris dans le chapitre 3.7.1., les
corticostéroides inhalés sont repris dans le chapitre 4. Systeme respiratoire, les préparations a usage
dermatologique dans le chapitre 15. Dermatologie, les préparations a usage ophtalmologique dans le chapitre 16.
Ophtalmologie et les préparations a usage ORL dans le chapitre 17. Oto-Rhino-Laryngologie.

Positionnement

« Dans ce Répertoire, le terme “corticostéroides” est systématiquement utilisé, méme si leffet est surtout
glucocorticoide.

* Les indications des corticostéroides sont vastes, mais dans la plupart des cas, ils ne représentent qu'un
aspect de la prise en charge.

* Lusage systémique prolongé des corticostéroides expose a des effets indésirables (fractures, fonte
musculaire, hyperglycémie, hypokaliémie, augmentation de la tension artérielle, insuffisance cardiaque,
glaucome a angle ouvert, cataracte, troubles psychiques, susceptibilité aux infections,...) dautant plus
fréquents que la dose, la durée d’action et la durée du traitement sont élevés. La situation clinique du
patient a également une influence.

« Larrét dun traitement corticostéroide prolongé se fait de maniére progressive (voir rubrique “Précautions
particuliéres”).

» Lutilisation de préparations locales ou inhalées permet de limiter le risque des effets indésirables
possibles avec lutilisation systémique (voir chapitres 4.1.4. et 15.2.).

* En cas de nécessité d’'une corticothérapie orale prolongée, viser la dose et la durée minimale efficace est
(basé sur un consensus dexperts, pas détudes disponibles) la mesure principale utile pour réduire le
risque deffets indésirables® (voir Folia de février 2024).

» Tous les corticostéroides exercent de maniére plus ou moins prononcée des effets glucocorticoides et
minéralocorticoides. Lactivité minéralocorticoide de l'hydrocortisone est la plus prononcée; celle de la
prednisolone et de la prednisone est plus faible, et celle des autres produits synthétiques est encore
moindre.

+ En cas dlinsuffisance surrénale primaire, un effet minéralocorticoide suffisant est nécessaire.®? Cest la
raison pour laquelle on associe souvent un minéralocorticoide (fludrocortisone, prescription magistrale,
voir FTM) a U'hydrocortisone pour le traitement de substitution de l'insuffisance surrénale.
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Les corticoides nont qu'une place trés limitée dans la prise en charge des nausées et vomissements
postopératoires (voir Folia de juillet 2016) et dans la prise en charge aigue du choc anaphylactique (voir
Intro.7.3).%

La dexaméthasone a usage oral n'est plus disponible comme spécialité en Belgique, mais elle peut étre
prescrite en magistrale. Elle est utilisée pour inhiber la sécrétion cortico-surrénale a des fins
diagnostiques® et dans le syndrome adrénogénital chez l'adulte® .

Les corticostéroides ne sont pas recommandés chez les patients COVID-19 non gravement malades
(ambulatoires ou hospitalisés) en raison d'un effet potentiellement néfaste. Chez les patients COVID-19
nécessitant une supplémentation en oxygene, la dexaméthasone a montre une réduction des déceés [voir
Folia novembre 2020 et Folia de décembre 2020].

Indications (synthése du RCP)

Affections auto-immunes ou inflammatoires en rhumatologie, gastro-entérologie, dermatologie,
néphrologie.

Asthme bronchique sévere, faux croup.

Réactions allergiques aigués: maladie sérique, cedéme angioneurotique.

Traitement adjuvant en oncologie.

Immunosuppression aprées transplantation.

Traitement adjuvant en cas d'infections pouvant étre fatales et de septicémie.

Hydrocortisone: substitution en cas d'insuffisance surrénale primaire ou secondaire.

Contre-indications

Ne pas instaurer en cas dlinfections systémiques non traitées (tuberculose et autres infections
bactériennes; infections virales (p.ex. herpés), parasitaires ou mycosiques), sauf comme traitement
adjuvant en cas d'infection menacant le pronostic vital et chez les patients en insuffisance surrénale.

Effets indésirables

En cas d'administration systémique, les effets indésirables sont fréquents et parfois graves, surtout quand
les doses physiologiques journaliéres (20 a 30 mg d'hydrocortisone ou Léquivalent) sont dépassées de
facon prolongée.

Rétention hydrosodée, parfois responsable dcedéme, d'hypertension et d'insuffisance cardiaque
congestive; la gravité de ces effets dépend de l'activité minéralocorticoide de la substance utilisée (voir la
rubrique “Positionnement”), perte de potassium avec faiblesse musculaire et arythmies.

Syndrome de Cushing avec prise de poids, faciés lunaire, acné, atrophie et fragilité cutanées, vergetures et
atrophie musculaire.

Euphorie, agitation, insomnie, réactions psychotiques, dépression.

Myopathie, surtout chez les enfants et les personnes agées, et en cas de doses élevées.

Hyperglycémie, avec parfois apparition d'un diabéte ou augmentation du besoin en insuline.

Résistance amoindrie aux infections et plus spécialement aux infections a Mycobacterium tuberculosis, a
Candida albicans et aux infections virales; en outre, les symptomes cliniques de l'infection peuvent étre
masques.

Ostéoporose avec fractures éventuelles, surtout en cas de traitement prolongé avec des doses
journalieres équivalentes a au moins 7,5 mg de prednisolone; la perte osseuse est la plus importante
pendant les six premiers mois du traitement [voir la Fiche de transparence "Traitement médicamenteux de
l'ostéoporose”].

Cataracte, glaucome a angle ouvert.

Insuffisance surrénale secondaire (voir la rubrique “précautions particuliéres”).

Arrét de la croissance staturale en cas d'utilisation prolongée chez l'enfant.

Rarement: ostéonécrose aseptique, notamment au niveau de la téte fémorale, ruptures des tendons.
Injection intra-articulaire: contamination bactérienne; il existe des données controversées concernant la
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possibilité de lésions du cartilage (risque en cas d’injections fréquentes).
Injection épidurale: troubles visuels, paralysie et AVC (rare).

Grossesse et allaitement

Si l'indication le justifie, les corticostéroides peuvent étre utilisés pendant la grossesse. La predniso(lo)ne
et l'hydrocortisone sont a privilégier pendant la grossesse, le feetus y étant peu exposé.

Retard de croissance intra-utérin en cas d'utilisation prolongée, surtout a doses élevées.

Insuffisance surrénale chez le nouveau-né dont la mére a été traitée pendant la grossesse par des doses
élevées de corticostéroides.

Chez les femmes présentant une insuffisance surrénale ou une hyperplasie congénitale des surrénales, le
traitement existant par des corticostéroides doit certainement étre poursuivi pendant la grossesse.

En cas de risque daccouchement prématuré, des corticostéroides sont instaurés pour stimuler la
maturation pulmonaire chez le foetus. Il est conseillé d'informer les futurs parents du risque d’infections
graves et de leur conseiller la vigilance durant la premiére année de vie.

Patients agés

Les patients agés sont globalement plus fragiles face aux effets secondaires des corticoides, d'autant plus
s’ils sont polymédiqués et présentent des comorbidités (en particulier insuffisance cardiaque et rétention
hydrosodée, ulcére gastro-duodénal, myopathie, ostéoporose, cataracte, glaucome et susceptibilité aux
infections).

Comme chez la personne plus jeune, le recours aux corticoides fera lobjet d'une évaluation soigneuse de
la balance bénéfice-risque individuelle et sera limité dans le temps.

Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu'ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes agées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans
la fiche médicamenteuse.

Interactions

Risque accru de rupture tendineuse due aux quinolones.

Risque accru d'ulcérations gastro-intestinales dues aux AINS.

Augmentation de leffet des antagonistes de la vitamine K en cas d'association a des corticostéroides a
haute dose.

Risque accru de saignements en cas d’'association aux héparines de bas poids moléculaire.
Corticostéroides par voie orale : risque accru de saignements gastro-intestinaux en cas d’association aux
anticoagulants oraux directs.

Perturbation du contréle glycémique obtenu par les antidiabétiques.

Augmentation du risque d’hypokaliémie en cas dassociation a dautres médicaments provoquant une
hypokaliémie (p.ex. diurétique augmentant la perte de potassium).

Les corticostéroides (sauf la béclométasone) sont des substrats du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.),
avec p.ex. risque accru deffets systémiques en cas dassociation a des inhibiteurs puissants du CYP3A4
[voir Folia de décembre 2013]. La dexaméthasone, la méthylprednisolone et la prednisone sont de plus des
substrats de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Voir aussi Folia de février 2024

Etant donné les effets indésirables des corticostéroides, les doses doivent étre les plus faibles possible et
la durée de traitement la plus courte possible.

La prudence s'impose surtout chez les patients atteints dobésité, de diabéte, d'ostéoporose, d'une
hypertension sévere, d'insuffisance cardiaque, d'ulcere peptique, d'antécédents psychiatriques et chez les
patients présentant des risques infectieux. Il en va de méme pour les patients qui prennent
concomitamment une héparine de bas poids moléculaire ou un anticoagulant oral direct.
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Une surveillance de U'INR est a prévoir lors de Uinstauration et larrét d’'un traitement corticostéroide, chez
les patients qui prennent un antagoniste de la vitamine K.

Aprés un traitement corticostéroide de plus de 3 semaines, ou a doses élevées pendant plus de 1 semaine
(232 mg méthylprednisolone ou équivalent/j) ou répétées (&gt; 3 cures/an), une insuffisance surrénale
secondaire peut se manifester. Ceci surtout a l'arrét du traitement, mais parfois aussi des mois plus tard,
dans une situation de stress (infection, traumatisme ou chirurgie). Linsuffisance est généralement
réversible mais elle peut persister pendant plusieurs mois. Léducation du patient a ce risque est utile et
importante. Une réduction progressive de la dose peut étre nécessaire (voir rubrique “Posologie™). Une
reprise (ou une augmentation) temporaire de la dose de corticostéroides est également parfois
nécessaire en cas de stress ou d'intervention chirurgicale.

Etant donné que les corticostéroides augmentent le risque d’infections, la vaccination saisonniére contre
Uinfluenza, le pneumocoque et le COVID-19 est préconisée. Les vaccins vivants sont toutefois contre-
indiqués chez les patients traités avec des corticostéroides. En prévision d’un traitement systémique
prolongé, il peut étre utile de s'assurer que le patient est immunisé contre la varicelle et de proposer, le
cas échéant, une vaccination.

Des effets indésirables systémiques sont fréquents en cas d'utilisations répétées in situ (p.ex. intra-
articulaires) et peuvent également survenir en cas dapplication prolongée de doses élevées de
corticostéroides au niveau de la peau ou des muqueuses, et en cas d'inhalation (voir 4.1., 15. Dermatologie,
16. Ophtalmologie et 17. Oto-Rhino-Laryngologie).

Posologie

La posologie des corticostéroides differe d'une indication a lautre et en fonction de la sévérité de la
maladie. En fonction de lévolution, la dose est diminuée progressivement jusqu'a la plus faible dose
possible.

Pour le traitement de substitution, on donne généralement 15 a 25 mg d'hydrocortisone par jouren 2 a 3
prises; dans les situations de stress, des doses plus élevées sont indiquées.

Pour obtenir un effet immunosuppresseur, on utilise des doses élevées, parfois jusqu'a 40 a 60 mg de
prednisolone par jour. On essaiera de diminuer le plus vite possible la dose pour aboutir a la dose
d'entretien la plus faible possible.

Leffet anti-inflammatoire est déja obtenu avec des doses faibles de lordre de 5 a 10 mg de prednisolone
(ou equivalent) par jour.

Lactivité anti-inflammatoire de 20 mg d'hydrocortisone par voie systémique est a peu pres 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.

Dans la mesure du possible, la dose journaliére est prise en une fois, sauf dans le cadre d’'une substitution.
La plupart des préparations sont prises le matin, ce qui respecte mieux le rythme circadien de la
cortisolémie et provoque ainsi une inhibition moins marquée de laxe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien.

Ladministration un jour sur deux ("alternate-day therapy") diminue le risque d'insuffisance surrénale et de
problémes de croissance chez lenfant; dans certaines affections nécessitant des doses élevées de
corticostéroides, on perd cependant, avec un tel schéma, leffet voulu le jour ou le corticostéroide n'est
pas administré.

Les préparations injectables ont en général une voie d'administration déterminée, p.ex. intraveineuse,
intramusculaire, intra-articulaire. Il est indispensable de respecter scrupuleusement la voie
d'administration indiquée.

Certaines préparations injectables sont des préparations dép0t (mentionné au niveau de la spécialité
comme “libération prolongée”); la posologie de ces préparations n'est pas établie, et les risques deffets
secondaires sont plus nombreux. Elles sont souvent utilisées pour traiter des inflammations locales in
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situ (intra-articulaires, tissus mous). Le rapport bénéfice/risque de leur usage dans des indications plus
systémiques comme le rhume des foins ou lallergie au soleil est défavorable.
* Arrét du traitement: direct ou progressif en fonction de la durée et de la dose du traitement.

* Siladurée du traitement est &lt; 1 semaine: un arrét direct est possible.

* Si la durée du traitement est &gt; 3 semaines, une réduction progressive de la dose* est toujours
préconisée.

* Lorsque la durée du traitement est entre 1 et 3 semaines et que la dose est &gt; 6 mg déquivalent
méthylprednisolone par jour, une réduction progressive de la dose* est généralement préconisée.

+  *Réduction progressive de la dose (selon la European Endocrine Society)® :

* Avant dentamer la réduction de dose, les patients qui prennent des corticoides a longue durée
d’action devraient dans la mesure du possible étre dirigés vers un corticoide a plus courte durée
d’action.

* Lorsque la dose quotidienne est = 32 mg/j déquivalent meéthylprednisolone: réduction
progressive par paliers de 4 a 8 mg de méthylprednisolone chaque semaine.

* Lorsque la dose quotidienne est &lt; 32 mg/j déquivalent méthylprednisolone: réduction
progressive par paliers de 4 a 2 mg de méthylprednisolone chaque 1 a 4 semaines (les paliers
diminuent et les intervalles augmentent au fur et a mesure que la dose quotidienne diminue).

* Lorsque la dose physiologique est atteinte (8 mg d'équivalent methylprednisolone) réduction de
1 mg de methylpredisolone par semaine.

5.5.1. Béclométasone

La béclométasone est utilisée par voie orale dans la colite ulcéreuse (voir 3.7), en inhalation dans le
bronchospasme (voir 4.1.) et par voie nasale dans la rhinite allergique (voir 17.3.2.3.).

5.5.2. Bétaméthasone

5.5.3. Budésonide

Le budésonide est utilisé par voie orale ou rectale dans des affections inflammatoires de l'intestin (voir 3.7), en
inhalation dans le bronchospasme (voir 4.1.) et par voie nasale dans la rhinite allergique (voir 17.3.).

5.5.4. Dexaméthasone

5.5.5. Hydrocortisone

L'hydrocortisone (cortisol), le corticostéroide endogene, exerce une activité minéralocorticoide manifeste, et est
surtout indiquée dans le traitement de substitution de l'insuffisance surrénale.

5.5.6. Méthylprednisolone

5.5.7. Prednisone et prednisolone

La prednisone est métabolisée par le foie en prednisolone; la prednisolone convient des lors mieux en cas
d'insuffisance hépatique. Il n'existe actuellement pas de spécialité a base de prednisone ou de prednisolone en
Belgique; la prednisone et la prednisolone peuvent toutefois étre prescrites en magistrale (pas de formulation
FTM).
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5.5.8. Triamcinolone

5.6. Hormones hypophysaires et hypothalamiques

Les gonadotrophines et l'oxytocine sont discutées dans le chapitre 6. Gynéco-obstétrique.

5.6.1. Tétracosactide

L'hormone adrénocorticotrope (ACTH) n'existe plus sous forme de spécialité et est remplacée par le tétracosactide,
un polypeptide de synthése, qui est utilisé surtout a des fins diagnostiques.

Contre-indications
*  Celles des corticostéroides (voir 5.5.).
Effets indésirables

* En cas dadministrations répétées: dans lensemble, ceux des corticostéroides, y compris lactivité
minéralocorticoide (voir 5.5.).

5.6.2. Analogues de la vasopressine

L'hormone antidiurétique (ADH ou vasopressine) elle-méme est disponible sous forme darginine-vasopressine
(argipressine) et est utilisée dans le traitement de U'hypotension aigué réfractaire aux catécholamines (voir 1.9.1.).
La desmopressine et la terlipressine, deux polypeptides de synthése, analogues de la vasopressine, sont
disponibles en spécialités.

Positionnement

* La desmopressine est le traitement de base du déficit en hormone antidiurétique (encore parfois nommé
“diabéte insipide”) d'origine centrale’’ ® et a une place limitée dans certains troubles de la coagulation.®

* La desmopressine a pour indication dans le RCP l'énurésie nocturne chez les enfants de plus de 5 ans. La
place des médicaments dans lénurésie nocturne est limitée.”” La desmopressine peut étre envisagée dans
lénurésie nocturne chez les enfants de plus de 7 & 8 ans, aprés exclusion de toute atteinte organique.”
Les effets indésirables graves possibles (entre autres 'hyponatrémie prononcée avec convulsions) doivent
étre pris en compte.

* La plus grande prudence s'impose également lors de lutilisation de la desmopressine dans la nycturie
chez l'adulte.® Cest encore plus particuliérement le cas chez les personnes agées, en raison du risque
d’hyponatrémie grave et de vertiges.”

Indications (synthéese du RCP)

*  Desmopressine
» Diabete insipide dorigine centrale.
* Enurésie nocturne chez les enfants a partir de 5 ans aprés exclusion de toute atteinte organique (voir
rubrique “Positionnement”).
*  Formes mineures d’hémophilie A, maladie de von Willebrand ou dysfonctionnement plaquettaire, et
prévention et contrOle des saignements, p.ex. en cas d’intervention chirurgicale ou dentaire.
*  Nycturie par polyurie nocturne idiopathique chez ladulte.
» Terlipressine: hémorragie par rupture de varices oesophagiennes.

Contre-indications

» Desmopressine: insuffisance cardiaque, traitement concomitant avec des diurétiques, insuffisance rénale
(RCP). La voie nasale est contre-indiquée dans l'énurésie nocturne en raison du risque accru de rétention
hydrique et d'hyponatrémie par rapport a la voie orale [voir Folia de juillet 2009].
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» Terlipressine: facteurs de risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).
Effets indésirables

» (éphalées, vertiges, troubles gastro-intestinaux.

* Hémodilution et hyponatrémie (avec convulsions), surtout en cas de doses élevées et en cas
d’administration par voie nasale.

» Terlipressine: aussi allongement de l'intervalle QT (pour les facteurs de risque des torsades de pointes en
général, voir Intro.6.2.2.).

Grossesse et allaitement

* Grossesse :
* Desmopressine : il nexiste aucune preuve dun risque accru d'anomalies congénitales. Des
contractions utérines ont été rapportées avec l'utilisation intraveineuse de la desmopressine.
* Allaitement :
* La desmopressine passe dans le lait maternel en trés petites quantités. Aucun effet indésirable sur le
nourrisson n'a été signalé.

Interactions

» Rétention hydrique et hyponatrémie en cas d’association a d'autres médicaments pouvant mener a une
rétention hydrique et a une hyponatrémie (p.ex. AINS, ISRS, carbamazépine).

» Terlipressine: risque accru de torsades de pointes en cas dassociation a dautres médicaments
augmentant le risque d'allongement de l'intervalle QT (voir Intro.6.2.2.).

Précautions particulieres

* Contrairement a la vasopressine, la desmopressine et la terlipressine n'ont pratiquement pas d'action
hypertensive. Toutefois, une certaine vasoconstriction peut se manifester et la prudence s'impose en cas
d'hypertension grave, de maladie coronarienne et de grossesse.

5.6.3. Hormones de croissance (somatropine et analogue)
Ce chapitre concerne la somatropine et le somatrogon, un analogue de la somatropine a longue durée d’action.
Positionnement

* En dehors d’un déficit marqué et documenté, la place du traitement par 'hormone de croissance chez
l'adulte est controversée.”

* Ily a une suspicion de risque accru de cancers aprées un traitement par 'hormone de croissance pendant
lenfance. Une grande étude épidémiologique de bonne qualité apporte des données rassurantes.”

Indications (synthéese du RCP)

*  Somatropine
e Enfant: retard de croissance dii a un déficit en hormone de croissance, a une insuffisance rénale
chronique, au syndrome de Turner ou au syndrome de Prader-Willi.
* Adulte: déficit sévere en hormone de croissance dans le contexte d'une pathologie hypothalamo-
hypophysaire avérée.
* Somatrogon: retard de croissance dd a un déficit en hormone de croissance chez l'enfant.
* Un ou plusieurs biosimilaires de certains de ces médicaments biologiques sont disponibles. Les
biosimilaires n'ont pas nécessairement toutes les indications du produit de référence (voir Intro.3.).

Contre-indications

*  Tumeurs malignes.
* Transplantation rénale.
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En cas d'usage pour stimuler la croissance: ne pas utiliser chez les enfants avec cartilages de croissance
soudés.

* En cas dusage en présence du syndrome de Prader-Willi: ne pas utiliser en cas dobésité sévere ou
affection respiratoire sévére (tel que syndrome des apnées du sommeil).

Effets indésirables

* Réactions au site d'injection.

*  Oedéme, douleurs musculaires et articulaires, céphalées, syndrome du canal carpien (chez l'adulte).

* Résistance a l'insuline et hyperglycémie.

» Suspicion d'une augmentation du risque de cancer chez des adolescents et jeunes adultes ayant recu de
la somatropine pour une insuffisance hypophysaire.

* Rarement: hypertension intracranienne bénigne.

5.6.4. Somatostatine et analogues

La somatostatine est un polypeptide naturel; le lanréotide, loctréotide et le pasiréotide sont des polypeptides
synthétiques qui ont des effets comparables a ceux de la somatostatine, mais dont la durée d'action est beaucoup
plus longue.

Indications (synthéese du RCP)

* Lanréotide: tumeurs carcinoides, acromégalie, adénomes hypophysaires thyréotropes.

*  Octréotide: tumeurs endocrines du tractus gastro-intestinal et du pancréas, acromégalie, diarrhée chez les
patients atteints du SIDA, adénomes hypophysaires thyréotropes.

* Pasiréotide: acromégalie et maladie de Cushing.

»  Somatostatine: fistules du pancréas et de l'intestin, hypersécrétion provoquée par des tumeurs endocrines
du tractus gastro-intestinal, hémorragies par rupture de varices cesophagiennes.

Effets indésirables

» Reéactions au site d'injection.
» Troubles gastro-intestinaux, lithiase biliaire, bouffées de chaleur, bradycardie en cas d’injection trop
rapide.
*  Hypo-ou hyperglycémie.
5.7. Médicaments divers du systeme hormonal

Le tériparatide est discuté en 9.5.4.

5.7.1. Calcimimétiques

Le cinacalcet et lételcalcétide sont des calcimimétiques qui diminuent les concentrations plasmatiques de
parathormone (PTH) et de calcium en augmentant la sensibilité au calcium extracellulaire des récepteurs
calciques au niveau de la parathyroide.

Indications (synthéese du RCP)

*  Hyperparathyroidie secondaire chez les patients en dialyse rénale.
* Cinacalcet: aussi hyperparathyroidie primaire (lorsqu'un traitement chirurgical n'est pas possible) et
hypercalcémie chez les patients atteints d'un carcinome parathyroidien.

Contre-indications

*  Hypocalcémie.
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Effets indésirables

* Troubles gastro-intestinaux.
* Myalgies, paresthésies, hypocalcémie (avec possibilité dallongement de lintervalle QT et aggravation
d’une insuffisance cardiaque).

Interactions

* Le cinacalcet est un inhibiteur du CYP2D6 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

5.7.2. Calcitonine

La calcitonine est une hormone polypeptidique sécrétée principalement par la glande thyroide. Elle inhibe la
résorption osseuse et contribue a la régulation de la calcémie. La spécialité disponible est une préparation
synthétique a base de calcitonine de saumon.

Positionnement

* Lostéoporose nest pas une indication pour la calcitonine injectable. Dans Llostéoporose
postménopausique, la calcitonine par voie intranasale (non disponible en Belgique) a une place trés
limitée.”* LEMA déconseille lusage de la calcitonine dans lostéoporose en raison d'un risque accru de
cancer lors de traitement a long terme.”

* La place de la calcitonine dans la maladie de Paget est limitée aux situations ou, si un traitement
meédicamenteux est nécessaire, les bisphosphonates ne sont pas tolérés ou contre-indiqués (voir 9.5.).

Indications (synthése du RCP)

*  Formes évolutives de la maladie de Paget.
*  Hypercalcémie sévére, principalement lorsque d'autres mesures sont contre-indiquées ou inefficaces.

Contre-indications
*  Hypocalcémie.
Effets indésirables

* Irritation locale aprés administration sous-cutanée.
* Bouffées de chaleur, paresthésies, troubles gastro-intestinaux et pollakiurie, surtout au début du
traitement.
* Rarement: hypocalcémie avec tétanie, réactions d’hypersensibilité.
5.7.3. Pegvisomant

Le pegvisomant est un analogue de l'hormone de croissance humaine qui est modifié par la technologie
recombinante en un antagoniste des récepteurs de l'hormone de croissance.

Indications (synthése du RCP)

* Acromégalie, lorsque la chirurgie et/ou la radiothérapie ainsi que d'autres traitements médicamenteux ne
sont pas suffisamment efficaces.

Effets indésirables

» Réactions au site d'injection.
» Sudation, prurit, rash, céphalées, asthénie, troubles gastro-intestinaux, élévation des enzymes hépatiques,
myalgies, arthralgies.
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6. Gynéco-obstétrique

6.1. Médicaments dans les affections vulvovaginales

6.2. Contraception

6.3. Ménopause et substitution hormonale

6.4. Médicaments agissant sur la motilité utérine

6.5. Médicaments utilisés dans le cadre de la procréation médicalement assistée
6.6. Progestatifs

6.7. Antiprogestatifs

6.8. Suppression de la lactation et hyperprolactinémie

6.9. Médicaments divers utilisés en gynéco-obstétrique

6.1. Médicaments dans les affections vulvovaginales

Les groupes de médicaments suivants sont discutés ici:

* médicaments de la candidose vulvovaginale

* médicaments de la vaginose bactérienne

* meédicaments divers a usage vaginal.
Les médicaments a usage systémique et local utilisés dans le cadre de l'atrophie vaginale sont discutés avec les
meédicaments de la ménopause (voir 6.3.). Les médicaments a usage systémique utilisés dans les infections
vulvovaginales sont discutés dans les chapitres Antibactériens (voir 11.1.), Antimycosiques (voir 11.2.) et
Antiparasitaires (voir 11.3.).
Seuls les médicaments a usage systémique sont efficaces dans les infections sexuellement transmissibles (par
gonocoques, Trichomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis, syphilis ou VIH). En cas d'infection sexuellement
transmissible, le traitement des partenaires permet de prévenir une réinfection, méme chez les personnes
asymptomatiques

Effets indésirables

* En théorie, les effets indésirables avec les médicaments administrés par voie locale sont identiques a
ceux de ces médicaments administrés par voie systémique. Etant donné que la quantité qui atteint la
circulation générale apres application locale est d'habitude tres faible, le risque deffets indésirables
systémiques est faible.

Interactions

* En théorie, les interactions avec les médicaments administrés par voie locale sont identiques a celles de
ces médicaments administrés par voie systémique. Etant donné que la quantité qui atteint la circulation
générale apres application locale est d'habitude trés faible, le risque d'interactions est faible.

6.1.1. Candidose vulvovaginale

Positionnement

* La candidose vulvovaginale (vulvo-vaginite a Candida) est plus fréquente dans les situations suivantes:
utilisation d'antibiotiques a large spectre et de métronidazole, diabéte, immunosuppression (traitement
par des corticostéroides ou des antitumoraux, infection par le VIH) et taux élevés en estrogenes
(grossesse, contraception hormonale, traitement par des estrogénes).!

* Le traitement d'une colonisation a Candida nest nécessaire quen présence de symptomes évocateurs
d'une candidose vulvovaginale aigué, l'infection nétant pas dangereuse et pouvant guérir spontanément.*
La candidose vulvovaginale n'est pas considérée comme une infection sexuellement transmissible. Les
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partenaire sexuels masculins ne nécessitent donc pas de traitement sauf s’ils présentent des symptomes,

ce qui est rare. Un traitement local des partenaires masculins peut étre envisagé en cas d'infections

récurrentes chez la partenaire féminine.’

* Les différentes options thérapeutiques locales et systémiques ont une efficacité similaire, mais le
traitement local peut apporter un soulagement légerement plus rapide des symptomes et expose a moins
deffets indésirables.' La patiente peut toutefois préférer un traitement oral.

* Aucune donnée ne prouve que lutilisation concomitante d'un antimycosique oral et d'un traitement local
apporte un bénéfice supplémentaire.

» Lefficacité d'un traitement local par un dispositif médical a base d'acide lactique ou par Lactobacillus dans
la candidose vulvovaginale n'est pas prouvée, ni dans les infections aigués, ni dans les infections
récidivantes.®*

* Indications principales en pratique ambulatoire (BAPCOC 2021)

» Candidose vulvovaginale aigué: un dérivé azolique par voie locale (fenticonazole, miconazole) ou le
fluconazole par voie orale sont des options équivalentes et le choix peut se faire en fonction de la
préférence de la femme (le traitement oral est déconseillé par la BAPCOC en période de grossesse).
Le miconazole par voie vaginale n'est plus commercialisé depuis septembre 2025.

* (Candidose vulvovaginale récidivante: lautotraitement en cas de symptdmes ou un traitement
prophylactique (local ou systémique) (voir 11.5.4.6.), constituent des stratégies appropriées.”

* La place exacte de la nystatine a usage vaginal doit encore étre déterminée par la BAPCOC. Certaines
sources internationales accordent une méme place aux azolés et 3 la nystatine.?

Indications (synthése du RCP)

* (Candidose vulvo-vaginale
Effets indésirables

* Préparations locales: irritation, réactions allergiques.
Grossesse et allaitement

* La grossesse est un facteur de risque de candidose vulvo-vaginale.
* La BAPCOC déconseille un traitement oral pendant la grossesse.

Patients agés

* Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes dgées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans la
fiche médicamenteuse.

Interactions

* Miconazole: augmentation de leffet des antagonistes de la vitamine K, rarement en cas d'administration
par voie locale.

Précautions particulieres

* Les excipients des créemes vaginales sont susceptibles daltérer le latex des préservatifs et des
diaphragmes, ce qui diminue lefficacité contraceptive et la protection contre les infections sexuellement
transmissibles pendant la durée du traitement et durant les 3 jours qui suivent.
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6.1.2. Vaginose bactérienne

Positionnement

Infection aigué:

Dans la vaginose bactérienne (appelée aussi vaginite a Gardnerella vaginalis ou vaginite aspécifique),
un traitement n'est nécessaire qu'en présence de plaintes. Le traitement du partenaire ne se justifie
pas: la vaginose bactérienne n'est pas considérée comme une infection sexuellement transmissible.?
La clindamycine et le métronidazole par voie vaginale s'avérent aussi efficaces qu'un traitement oral
par le métronidazole, par d'autres dérivés nitro-imidazolés (voir 11.3.3.) ou par la clindamycine (voir
11.1.4.)° Les recommandations ne s'accordent pas sur le premier choix de traitement:

*  BAPCOC: laisse le choix entre les traitements oraux et vaginaux. Si un traitement oral est choisi,
le métronidazole pendant 7 jours est le premier choix.

*  WOREL: le métronidazole par voie orale pendant 7 jours est le ler choix. Les traitements par voie
vaginale sont une alternative.’

* NHG Standaard: place au méme niveau les traitements oraux et vaginaux. Si un traitement oral
est choisi, une prise unique de 2g de métronidazole ou de 1g pendant 7j sont considérés comme
équivalents.®

Le Lactobacillus a usage vaginal (disponible en médicament ou sous forme de dispositif médical) est

efficace, mais le choix entre les différentes préparations nest pas clair.” De plus, des études

comparatives de bonne qualité avec d'autres options thérapeutiques manquent. Dans le guideline du

WOREL concernant le traitement de la vaginite et de la vaginose aigués, le traitement par

probiotiques n'est pas conseillé en raison du manque de preuves quant a son efficacité.®

Lefficacité de l'acide lactique a usage vaginal (dispositif médical) n'est que peu documentée.’

Antiseptiques a usage vaginal: lefficacité du déqualinium dans la vaginose est étayée par quelques

études® mais sa place exacte n'est pas claire. Lefficacité des autres antiseptiques (la povidone iodée

p.ex.) dans la vaginose n'est pas convaincante.’

Certaines options thérapeutiques ne sont pas remboursées.

Infection récidivante:

Un traitement par métronidazole par voie vaginale deux fois par semaine prévient les récidives, mais
seulement tant que le traitement est poursuivi.?

Un traitement vaginal par Lactobacillus (médicament ou dispositif médical) ou par acide lactique
semble efficace en prévention'® , mais des études comparatives de bonne qualité avec dautres
options thérapeutiques manquent®*.

Traiter la vaginose bactérienne chez les femmes enceintes en prévention d'un accouchement prématuré
na pas deffet prouvé. Il existe cependant des preuves limitées d'une réduction du risque de fausse

couche tardive.

1213

Indications principales en pratique ambulatoire (BAPCOC 2022)

Le métronidazole oral, le métronidazole en ovule, la clindamycine en ovule et la clindamycine en
créme vaginale sont des options équivalentes. Chez les femmes enceintes qui sont indisposées par
les symptbmes ou qui présentent un risque accru de naissance prématurée, on préféere le
métronidazole oral ou la créme vaginale de clindamycine.’

Indications (synthéese du RCP)

Clindamycine, déqualinium et métronidazole: vaginose bactérienne.
Lactobacilles: normalisation et maintien du microbiote vaginal.
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Effets indésirables

» Reéactions allergiques, irritation.
* Métronidazole: candidose vulvo-vaginale, troubles gastro-intestinaux, vertiges, céphalées.

Grossesse et allaitement

* Grossesse: les données concernant le métronidazole (oral, vaginal) et la clindamycine (vaginal) sont
nombreuses et rassurantes.

Patients agés

* La prise en charge est la méme que pour les patients plus jeunes. IL n'y a pas détudes spécifiques chez les
personnes agées.

* Le sigle "80+" a cOté de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes dgées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans la
fiche médicamenteuse.

Interactions

e Le métronidazole pouvant étre absorbé par voie systémique aprés application topique, un ‘effet
disulfirame” ne peut étre exclu en cas de consommation concomitante d'alcool (voir Folia de mars 2017)
mais le risque semble rare.

Précautions particulieres

* Les excipients des cremes vaginales sont susceptibles daltérer le latex des préservatifs et des
diaphragmes (aussi anneaux contraceptifs), ce qui diminue lefficacité contraceptive et la protection
contre les infections sexuellement transmissibles pendant la durée du traitement et durant les 3 jours qui
suivent.

6.1.3. Antiseptiques a usage vaginal

Il existe aussi beaucoup d’'antiseptiques a usage vaginal qui ne sont pas enregistrés comme médicaments.
Le déqualinium, un antiseptique dont l'indication se limite a la vaginose bactérienne, est abordé au point 6.1.2.

Positionnement

* La povidone iodée a comme indication dans le RCP Llutilisation dans le cadre d’interventions
chirurgicales et obstétricales. Elle a aussi U'indication vaginite, sans preuves defficacité.’

Indications (synthése du RCP)

» Désinfection uro-génitale.
*  Vulvo-vaginites.

Posologie

* La posologie n'est pas mentionnée pour la povidone iodée étant donné qu'elle varie en fonction de
l'indication.

6.2. Contraception

Les différentes méthodes contraceptives reprises dans le Répertoire sont
» les associations estroprogestatives: pilule, anneau vaginal, patch
* les progestatifs: par voie orale, injection trimestrielle et implant
* les DIU: au cuivre ou avec progestatif.
Les autres méthodes contraceptives non discutées dans ce Répertoire sont
* les méthodes barriéres: préservatif masculin ou féminin, diaphragme
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les méthodes dites “naturelles”
la stérilisation féminine (ligature tubaire) ou masculine (vasectomie).

Positionnement

Le choix de la méthode contraceptive se fait en concertation avec la patiente, en tenant compte de ses
préférences et de ses éventuels facteurs de risque (voir Folia d'aolit 2023).

Les méthodes réversibles les plus efficaces sont les méthodes a longue durée d’action, c-a-d. nécessitant
moins d’'une administration par mois: DIU au cuivre ou hormonal, implant et piqdre contraceptive."*
Associations estroprogestatives

Outre leur usage contraceptif, les associations estroprogestatives sont aussi utilisées en cas de
troubles du cycle et pour retarder les menstruations. Elles sont également utilisées en cas de
dysménorrhée [voir Folia de juin 2020], dendométriose® et dans l'acné [voir Folia de juillet 2005] et
certaines associations (non contraceptives) dans le cadre des symptémes liés a la ménopause®’ (voir
6.3.).

Lorsque le choix se porte sur une association estroprogestative, les préparations monophasiques

constituent une option adéquate chez la plupart des femmes, en raison de leur facilité d'utilisation.

Les préparations monophasiques sont souvent subdivisées de la fagon suivante, mais cette

classification ne fait pas consensus, et ne correspond pas a des spécificités propres a chaque

‘génération”.

* Les contraceptifs de premiére génération contiennent des doses élevées destrogenes (50 pg
d'éthinylestradiol). Ces contraceptifs ne sont plus commercialisés depuis décembre 2023.

* Les contraceptifs de deuxiéme génération contiennent de faibles doses destrogenes (20 ou 30
pg d'éthinylestradiol) et du lévonorgestrel ou du norgestimate comme progestatif.

* Les contraceptifs de troisiéme génération contiennent de faibles doses d'estrogénes (15 a 30 pg
d'éthinylestradiol) et du désogestrel ou du gestodéne comme progestatif.

* Les contraceptifs contenant comme progestatif la chlormadinone, le diénogest, la drospirénone
ou le nomégestrol ne sont classés dans aucune de ces trois catégories. Ces contraceptifs sont
parfois appelés (a titre promotionnel) ‘contraceptifs de quatriéme génération”. Dans le Repertoire,
ils sont mentionnés sous le titre: “Autres préparations monophasiques”.

Les préparations monophasiques de deuxiéme génération semblent présenter le meilleur rapport

bénéfice/risque. Le risque de thrombose veineuse profonde est plus élevé avec les associations

contenant un progestatif de troisieme génération (désogestrel, gestodene), la drospirénone, la
cyprotérone ou le diénogest (voir Folia de décembre 2020).*® Avec les associations qui contiennent
moins de 30 ug d'éthinylestradiol, il y a toutefois un plus grand risque de pertes de sang irréguliéres

(spotting), ainsi quun plus grand risque déchec de la contraception en cas d'oubli de la pilule, en

particulier chez les femmes en situation dobésité.

Certaines associations estroprogestatives plus récentes ne contiennent pas déthinylestradiol, mais de

lestradiol ou de lestétrol; il n'est pas prouvé que ces estrogénes entrainent moins deffets

indésirables cardio-vasculaires ou métaboliques.*’

Les préparations biphasiques peuvent étre utilisées lorsquavec une préparation monophasique, des

saignements surviennent pendant la premiére moitié du cycle.'

Il n'est pas prouvé que les préparations triphasiques entrainent un meilleur controle du cycle ou

moins deffets indésirables.'®

Les préparations biphasiques et triphasiques sont aussi parfois subdivisées en contraceptifs de

deuxieme et de troisieme génération en fonction du progestatif.

Lefficacité contraceptive de la préparation séquentielle a base destradiol et de diénogest n'est pas

supérieure a celle des autres estroprogestatifs a usage contraceptif et le diénogest semble exposer a

un risque thromboembolique similaire a celui auquel exposent les progestatifs de troisieme

génération (voir Folia de novembre 2021).

Lutilisation dune préparation “a cycle étendu ” (4 mois en continu) diminue la fréquence des
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menstruations mais provoque plus souvent du spotting.”® La spécialité disponible ne présente pas de
plus-value par rapport a la prise continue d’'une préparation monophasique de deuxiéme génération,
et est plus onéreuse. Des données suggérant une légére augmentation du risque thrombo-embolique
avec les schémas a cycle étendu nont pas été confirmées dans des études observationnelles plus
récentes.” %2

* Lassociation fixe de cyprotérone et d'éthinylestradiol (voir 5.4.5.) a également un effet contraceptif.
Cette association est plus susceptible de provoquer des effets indésirables graves. Cest pourquoi
Uindication primaire est limitée a l'acné modérée a sévére dans le RCP. Une fiche d'information pour
les patients est fournie comme mesure de minimisation des risques (source: AFMPS).?*

»  Pour les associations estroprogestatives a usage vaginal ou transdermique, les données a long terme
sont limitées; le risque de thromboembolie veineuse est probablement comparable a celui des
contraceptifs de troisiéme génération.”*

*  Progestatifs
+ Ala posologie adéquate, la plupart des progestatifs - sauf la progestérone et la dydrogestérone - ont

un effet contraceptif. Mais pour la contraception, ils sont le plus souvent utilisés en association a un
estrogéne (voir 6.2.1.).

» Les progestatifs seuls par voie orale (anciennement “minipilule”) ne contiennent que des doses trés
faibles de progestatifs. Lorsqu'ils sont utilisés correctement, le risque de grossesse est comparable
avec celui des autres contraceptifs hormonaux® . Le schéma de prise varie dune spécialité a l'autre
(voir la rubrique “Posologie”). Les effets indésirables sont principalement des saignements irréguliers
(spotting).®®

» Létonogestrel est utilisé sous forme d’'implant dans la contraception. Lorsque lUimplant a été placé
correctement, son efficacité contraceptive sur la durée d’utilisation recommandée (jusqu’a 3 ans) est
supérieure a celle des associations estroprogestatives; des saignements irréguliers (spotting) sont
fréquents.”*?

* La médroxyprogestérone est utilisée par voie intramusculaire ou sous-cutanée comme contraceptif
(‘piglire contraceptive™). Son efficacité contraceptive est élevée. Les effets indésirables tels que prise
de poids et spotting sont fréquents. Une aménorrhée persistant plusieurs mois aprés larrét du
traitement est possible.”*

* Les contraceptifs a base d’'un progestatif seul sont généralement considérés comme un bon choix
chez les femmes avec un risque accru de thrombose veineuse. Avec la piqlre contraceptive, il existe
toutefois un léger risque accru de thromboembolie veineuse; la piqire contraceptive est donc moins
indiquée chez les femmes a risque fortement accru de thrombose veineuse, comme par exemple les
femmes avec des antécédents de thromboembolie.”’

* Les progestatifs seuls peuvent étre utilisés pendant la période d'allaitement ou chez les femmes qui
présentent une contre-indication aux associations estroprogestatives (voir rubrique “Grossesse et
allaitement”).”®

* Des données de sécurité limitées ne montrent pas de lien causal entre la prise de progestatifs oraux
seuls et la survenue dévénements cardiovasculaires.”” *

* Des données observationnelles récentes indiquent une légére augmentation du risque de cancer du
sein en cas d'utilisation actuelle ou récente de progestatifs seuls (oraux, injectables, DIU).* *?

* La médroxyprogestérone injectable pourrait étre associée a un faible risque réversible de cancer du
col de Lutérus*®, mais ceci doit étre confirmé.

e Laménorrhée qui survient fréquemment avec les contraceptifs a base d’un progestatif seul peut
causer une peur inutile détre enceinte chez la femme, mais peut aussi retarder le diagnostic d'une
grossesse réelle.

* Les dispositifs intra-utérins (DIU) au cuivre ou au lévonogrestel sont utilisés pour la contraception. Leur
efficacité contraceptive égale au moins celle des associations estroprogestatives.* La quantité de
lévonorgestrel du DIU qui atteint la circulation générale est trés faible. Ils sont aussi utilisés comme
contraception d’urgence® (off label pour le DIU au lévonorgestrel), voir 6.2.4.
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Outre ces approches, le préservatif, le diaphragme et la stérilisation (chez ’lhomme ou la femme) peuvent
aussi étre envisagés comme moyen de contraception.’*

Certaines formes de “contraception naturelle” peuvent constituer une alternative pour les couples motivés
[voir Folia de décembre 2010].

Pour la contraception orale d'urgence (morning after pill, alias pilule du lendemain), voir 6.2.4..

Interactions

6.2.1.

Certains médicaments peuvent diminuer lefficacité des contraceptifs hormonaux ou de la contraception
hormonale durgence et entrainer un échec contraceptif et une grossesse non désirée. Lors de
Uinstauration d’un traitement susceptible d’interagir, le prescripteur doit interroger la patiente au sujet
d’'une éventuelle contraception. Si le traitement est nécessaire, la méthode contraceptive doit étre
adaptée. Dans le Folia de novembre 2021, les interactions pouvant entrainer un échec de la contraception
hormonale (y compris durgence) sont discutées, ainsi que des conseils pour diminuer le risque
d’interactions. Les situations suivantes sont abordées:

* Interactions qui accélérent le métabolisme (induction enzymatique) des contraceptifs hormonaux (y
compris la contraception d’urgence): inducteurs du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3., surtout
certains anti-épileptiques, antituberculeux et le millepertuis), et le ritonavir. Leffet inducteur peut
persister jusqu’a un mois aprées larrét du médicament inducteur.

* Interactions avec des médicaments qui diminuent U'absorption des contraceptifs hormonaux oraux (y
compris la contraception d'urgence), par exemple en provoquant une diarrhée aqueuse sévére ou des
vomissements.

* Interactions entre les progestatifs et la contraception d'urgence a base d’ulipristal: voir 6.2.4.

Les antibiotiques ne sont pas des inducteurs enzymatiques, a lexception de la rifampicine et la rifabutine

(inducteurs du CYP3A4, voir Tableau Ic.). Lhypothése selon laquelle les antibiotiques perturbent le cycle

entéro-hépatique des estroprogestatifs et réduisent ainsi leur résorption a été abandonnée. La plupart

des sources ne recommandent pas de mesures contraceptives supplémentaires lors d'un traitement par
antibiotiques (a lexception de la rifampicine et de la rifabutine), a moins que les antibiotiques ne
provoquent de graves vomissements ou une diarrhée liquide sévere.

Lefficacité contraceptive du DIU au cuivre, du DIU au lévonorgestrel et de la meédroxyprogestérone

injectable n'est pas affectée par l'interaction avec d'autres médicaments.

Estroprogestatifs a usage contraceptif

Positionnement

Voir 6.2.

Indications (synthése du RCP)

Contraception.
Certaines spécialités: traitement de l'acné entre la ménarche et la ménopause, ménorragies.

Contre-indications

Grossesse (voir la rubrique “Grossesse et allaitement”).

Carcinome mammaire ou autres tumeurs hormono-dépendantes, ou antécédents.

Présence, antécédents ou risque élevé (p.ex. antécédents familiaux) de thromboembolie artérielle ou
veineuse.

Affections coronariennes ou cérébro-vasculaires, ou antécédents.

Migraine avec aura.

Saignements vaginaux inexpliqués.

Pour certaines spécialités Uinsuffisance rénale, linsuffisance hépatique et les tumeurs hépatiques sont
mentionnées comme contre-indications dans le RCP.
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Chlormadinone et nomégestrol : existence ou antécédents de méningiomes.

Effets indésirables

La plupart des données proviennent détudes rétrospectives et souvent aucune distinction n'est faite
entre les différentes voies d'administration et les différents types (entre autres teneur élevée ou faible en
estrogene).

Troubles gastro-intestinaux, chloasma, acné.

Tendance dépressive, irritabilité, diminution de la libido, céphalées, migraine.

Rétention hydrosodée, prise de poids, mastodynie.

Troubles menstruels (spotting, saignements intercurrents), aménorrhée a larrét du traitement, durant
rarement plusieurs mois.

Augmentation réversible de la pression artérielle, dyslipidémie, intolérance au glucose.

Perturbations de certains tests de la fonction thyroidienne et de laxe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, sans conséquence clinique.

Accidents cardiovasculaires (accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde): surtout avec les
estroprogestatifs a teneur élevée en estrogenes, chez les fumeuses et les femmes agées de plus de 35
ans.

Thrombose veineuse profonde: risque plus élevé avec les associations contenant un progestatif de
troisieme génération (désogestrel, gestodéne), la drospirénone, la cyprotérone ou le diénogest, par
rapport au lévonogestrel ou au norgestimate. Les données concernant les formes dadministration
transdermiques et vaginales montrent un risque similaire ou plus élevé. Pour la chlormadinone et le
nomegestrol, ce risque n'est toujours pas clairement établi [voir Folia de janvier 2018 et Folia de décembre
2020]. Une large étude observationnelle suggere une légére augmentation du risque thrombo-embolique
avec les schémas a cycle étendu ou continu par rapport au schéma classique (21j + 7j darrét). Des
données suggérant une légére augmentation du risque thrombo-embolique avec les schémas a cycle
étendu n'ont pas été confirmées dans des études observationnelles plus récentes.

Cholestase, ictére, tumeurs hépatiques bénignes. Rare: tumeurs hépatiques malignes.

Risque de cancer: légére augmentation (disparaissant 5 a 10 ans apres L'arrét) du risque de cancer du sein
et du col utérin, et légére diminution du risque de cancer de lendométre, de lovaire et du colon.
Fermeture prématurée des cartilages de croissance chez l'enfant.

Voies d'administration transdermiques et vaginales: aussi réactions locales.

Drospirénone: aussi hyperkaliémie (effet antiminéralocorticoide).

Chlormadinone et nomégestrol : méningiome (rare).

Grossesse et allaitement

Grossesse

* La grossesse est une contre-indication selon le RCP: il est recommandé darréter le traitement.
Cependant, en cas de grossesse accidentelle survenue malgré la prise d'une contraception hormonale,
les données publiées chez les femmes enceintes exposées aux contraceptifs estroprogestatifs sont
trés nombreuses et aucun effet malformatif ou foetal attribuable a cette exposition n'est retenu a ce
jour.

* Lexposition pendant la grossesse a des progestatifs possédant des propriétés androgéniques
(Lévonorgestrel per os et dans un DIU, lynestrénol) peut entrainer la masculinisation du feetus
féminin.

Allaitement

» Lutilisation d’estroprogestatifs est déconseillée pendant les 6 semaines suivant l'accouchement (voir
rubrique “Précautions particuliéres”).

* Lallaitement est une contre-indication dans le RCP: les estrogenes peuvent avoir un effet négatif sur
la lactation pendant les 6 premiéres semaines. Leur passage dans le lait est limité.

* Les contraceptifs a progestatif seul n'influencent pas lallaitement ni le risque de thrombose et
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peuvent donc étre utilisés plus tot.

Interactions

Au sujet des interactions avec des médicaments pouvant diminuer lefficacité de la contraception
hormonale et entrainer une grossesse non désirée, voir la rubrique “Interactions” en 6.2. Pour plus de
détails et des conseils pour diminuer le risque d’interactions, voir Folia de novembre 2021.

Les estrogenes et les progestatifs sont des substrats du CYP3A4. Les inducteurs du CYP3A4 (voir Tableau
Ic. dans Intro.6.3.) peuvent diminuer lefficacité contraceptive des associations estroprogestatives (orales,
transdermiques et vaginales) et provoquer des métrorragies (spotting): voir aussi rubrique “Interactions” en
6.2. et Folia de novembre 2021. Lestétrol n'est pas métabolisé par le CYP3A4 comme les autres estrogenes,
mais par glucuronoconjugaison (via LUUDP-glucuronyltransférase). Les inducteurs enzymatiques du
CYP3A4 pouvant aussi étre inducteurs de la glucuronoconjugaison, et en U'absence détudes in vivo, il faut
considérer que les interactions pour lestétrol sont identiques a celles des autres estrogenes.

Les estrogénes sont en outre des inhibiteurs du CYP1A2 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Il semblerait que les contraceptifs oraux influencent la pharmacocinétique de nombreux autres
médicaments, mais ceci est peu documenté, sauf en ce qui concerne la baisse des concentrations
plasmatiques de la lamotrigine; une contraception non hormonale étant a privilégier en cas de
traitement par lamotrigine.

Les estrogenes par voie orale étant susceptibles de diminuer les concentrations plasmatiques de
thyroxine libre, il peut étre nécessaire daugmenter la dose de lévothyroxine. Il faut par conséquent
surveiller la fonction thyroidienne au moment d’instaurer ou d'arréter un traitement par estrogenes
oraux.

Associations avec le glécaprévir et avec voxilaprévir + éthinylestradiol: risque augmenté délévation
dalanine aminotransférase (ALAT). En théorie, cette interaction peut étre extrapolée aux contraceptifs
combinés contenant de lestradiol.

Précautions particulieres

Tabagisme: conseiller aux femmes de ne pas fumer si elles souhaitent utiliser un contraceptif combiné.
Les femmes de plus de 35 ans qui continuent a fumer doivent étre fortement encouragées a utiliser une
autre méthode contraceptive.

Prudence également en cas de fonction hépatique altérée, de prolactinome ou de prurit di a une
cholestase.

Les associations estroprogestatives sont déconseillées jusqu’a six semaines post partum en raison d’un
risque thromboembolique.

La prudence s'impose en cas de diabéte, d’hypertension ou dantécédents d’hypertension artérielle
gravidique. Lorsqu’une hyperglycémie ou une élévation de la tension artérielle survient lors de
Uinstauration d’'un traitement par une association estroprogestative, une autre méthode contraceptive
doit étre envisagée.

Les contraceptifs doivent étre arrétés 4 semaines avant une intervention chirurgicale programmée
comportant des risques thromboemboliques; si l'interruption des contraceptifs n'a pas pu se faire a
temps, des mesures de prévention thromboembolique peuvent étre indiquées, comme l'administration
d'une héparine de bas poids moléculaire. Il est également préférable darréter les contraceptifs
estroprogestatifs en cas d'immobilisation prolongée des membres inférieurs.

Des saignements anormaux imposent la recherche d'une cause organique, p.ex.une affection maligne.

En cas doubli de pilule, la stratégie a adopter dépend du moment du cycle, du nombre de comprimés
oubliés, et de la survenue ou non de rapports sexuels non protégés dans les jours précédents (voir
Tableau 6a ci-dessous). Pour le choix de la contraception d’'urgence, voir 6.2.4..

Il est recommandé de prendre le contraceptif chaque jour a la méme heure, certainement pour les
préparations qui ne contiennent que de faibles doses d'éthinylestradiol.

Les contraceptifs oraux semblent un peu moins fiables en cas de diarrhée sévere et de vomissements.
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Chez les femmes pesant plus de 90 kg, une diminution defficacité du patch est possible.
Certaines sources conseillent déviter les contraceptifs oraux apres une chirurgie bariatrique.

Posologie

Note

Pour obtenir une efficacité contraceptive immédiate, le premier comprimé du premier cycle de traitement
sera généralement pris le premier jour des menstruations. Si la contraception est instaurée en cours de
cycle, une méthode contraceptive complémentaire s'avére nécessaire pendant les 7 premiers jours [voir
Folia de juillet 2010]. Ensuite, le contraceptif sera pris quotidiennement pendant 21 jours (ou 22 jours
pour la préparation biphasique). Une pause thérapeutique de 7 jours maximum sera alors observée avant
de recommencer un nouveau cycle de 21 ou 22 jours, sans tenir compte du moment de l'apparition des
menstruations. Dans ces conditions strictes de prise, particulierement indiquées pour les associations
estroprogestatives faiblement dosées, la protection contraceptive est habituellement assurée dés le
premier cycle de traitement. Certaines préparations contiennent 28 comprimés par plaquette, ou 91
comprimés pour la préparation a cycle étendu; avec ces préparations, aucune pause thérapeutique ne doit
étre observée entre les cycles mais lordre des prises doit étre scrupuleusement respecté.

La pilule monophasique, le systéme transdermique et l'anneau vaginal peuvent étre utilisés en continu
pendant plusieurs cycles, ce qui peut étre utile chez les femmes qui présentent des troubles menstruels
tels que dysménorrhée ou migraine prémenstruelle.

Le symbole J au niveau des conditionnements signifie qu'une “intervention spéciale” existe

e pour toute personne de moins de 25 ans

*  pour toute personne bénéficiaire de lintervention majorée (BIM), sans limite d’age et sans distinction
de genre.

Cette intervention s’ajoute soit au remboursement en catégorie cx déja d'application, soit sapplique pour

des contraceptifs non remboursables.

Le symbole al signifie que le contraceptif est gratuit

*  pour toute personne de moins de 25 ans

*  pour toute personne bénéficiaire de l'intervention majorée (BIM), sans limite d’age et sans distinction
de genre.

Voir Folia de juin 2020 et Folia d'octobre 2020.

Tableau 6a Recommandations en cas d'oubli* de la pilule contraceptive (monophasique)**

Directement apres lintervalle sans|> 24 heures de retard (1er comprimé * prendre encore la pilule
hormones (jour 1) oublié) oubliée et finir la plaquette

normalement, méme si cela

signifie prendre 2

comprimés le méme jour ou

au méme moment.

*  méthode contraceptive
supplémentaire jusqu'a ce
que la pilule ait été prise
correctement pendant 7
jours consecutifs

* contraception d’urgence:

* si le rapport sexuel
moins de 72 heures
avant Loubli:
lévonorgestrel (puis
reprise directe de la
pilule)
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* silerapport sexuel plus
de 72 heures (mais pas
plus de 5 jours) avant

Loubli: DIU (ou
éventuellement
ulipristal)

A tout moment (sauf jour 1)

1 comprimé oublié (excepté le tout
premier comprimé de la plaquette)

prendre encore la pilule
oubliée, et finir la plaquette
normalement, méme si cela
signifie prendre 2
comprimés le méme jour ou
au méme moment.

pas de mesure
supplémentaire

Semaine 1

2 2 comprimés oubliés

prendre encore la derniére
pilule oubliée et finir la
plaquette normalement,
méme si cela signifie
prendre 2 comprimés le
méme jour ou au méme
moment.

méthode contraceptive

supplémentaire jusqu'a ce

que la pilule ait été prise

correctement pendant 7

jours conseécutifs

contraception d’'urgence**:

* si le rapport sexuel
date de moins de 72
heures: lévonorgestrel
(puis reprise directe de
la pilule)

* si le rapport sexuel
date de plus de 72
heures (mais pas plus
de 5 jours): DIU (ou
éventuellement
ulipristal)

Semaine 2

2 2 comprimés oubliés

prendre encore la derniére
pilule oubliée et finir la
plaquette normalement,
méme si cela signifie
prendre 2 comprimés le
méme jour ou au méme
moment.

méthode contraceptive
supplémentaire jusqu'a ce
que la pilule ait été prise
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correctement pendant 7
jours conseécutifs

*  contraception d’urgence:
pas nécessaire

Semaine 3 2 2 comprimeés oubliés * prendre encore la derniere
(aussi valable pour les préparations pilule oubliée, méme si cela
monophasiques prises en continu signifie prendre 2
depuis min. 3 semaines) comprimés le méme jour ou

au méme moment, puis finir
la plaquette et continuer
avec la plaquette suivante
sans interruption

*  contraception d’urgence:
pas nécessaire

ou

* débuter linterruption de 7
jours depuis le premier jour
d'oubli de la pilule

*Un oubli est considéré comme un retard de prise de plus de 12 heures (24 heures pour loubli de la 1°° pilule de
la plaquette)

**Si le rapport sexuel date de < 3 jours (72 heures): lévonorgestrel 1,5 mg. Si le rapport sexuel date de > 3 jours et
< 5 jours: DIU (ulipristal potentiellement moins efficace, voir Positionnement 6.2.4.).

En cas de vomissements dans les 3 heures suivant la prise de lévonorgestrel, reprendre un nouveau comprimé.
Pour plus d’'informations sur la contraception d’urgence, voir Positionnement 6.2.4.

6.2.2. Progestatifs a usage contraceptif

Positionnement
e  \Voire6.2.
Indications (synthéese du RCP)

*  Contraception.
*  Médroxyprogestérone: aussi en oncologie (voir 6.6.).

Contre-indications

»  Grossesse (voir la rubrique “Grossesse et allaitement”).

» Cancer du sein ou cancer gynécologique, ou antécédents (sauf dans le cadre du traitement).
»  Saignements vaginaux inexpliqués.

* Artériopathie sévére.

* Thrombo-embolie veineuse active.

* Insuffisance hépatique sévére; pour certaines spécialités aussi tumeurs hépatiques (RCP).

* Drospirénone: aussi insuffisance rénale aigué ou séveére.
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Effets indésirables

Troubles gastro-intestinaux, acné, alopécie, hirsutisme, rash, urticaire, rétention hydrosodée, prise de
poids, kystes ovariens, mastodynie.

Diminution de la libido, céphalées, vertiges, fatigue, tendances dépressives, troubles du sommeil.

Troubles menstruels: souvent pertes de sang irréguliéres (spotting); aménorrhées prolongées a larrét du
traitement, plus fréquentes avec les formes retard injectables, les implants ou en cas de prise continue;
dysménorrhée.

Dyslipidémie et intolérance au glucose: limpact clinique n'est pas clair.

Rare: troubles de la fonction hépatique, ictére cholestatique.

Médroxyprogestérone: aussi diminution réversible de la densité osseuse en cas de traitement prolongé;
injection sous-cutanée: réactions locales.

Implant a base détonogestrel: aménorrhée chez environ 20% des utilisatrices, possibilité de migration
(rarement dans lartére pulmonaire), difficultés lors du retrait de Uimplant (risque de lésions).
Drospirénone: aussi hyperkaliémie (effet antiminéralocorticoide).

Grossesse et allaitement

Lexposition pendant la grossesse a des progestatifs possédant des propriétés androgéniques
(Lévonorgestrel per os ou dans un DIU, lynestrénol, norgestrel) peut entrainer une masculinisation du
foetus féminin.

Interactions

Au sujet des interactions avec des médicaments pouvant diminuer lefficacité de la contraception
hormonale et entrafner une grossesse non désirée, voir la rubrique “Interactions” sous 6.2. Pour plus de
détails et des conseils pour diminuer le risque d’interactions, voir Folia de novembre 2021.

Les progestatifs sont des substrats du CYP3A4. Les inducteurs du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.)
peuvent diminuer lefficacité contraceptive des progestatifs seuls (forme orale et implant) et provoquer
des hémorragies intercurrentes (spotting). Lefficacité contraceptive de la médroxyprogestérone injectable
nest pas influencée par des interactions médicamenteuses. Voir aussi la rubrique “Interactions” en 6.2. et
Folia de novembre 2021.

Une fiabilité moindre de leffet contraceptif des minipilules progestatives lors de lemploi de
Uisotrétinoine a été suggérée.

Précautions particulieres

Prudence en cas d'affections hépatiques et d'hypertension.

Prudence lors de l'association a des estrogeénes chez les femmes avec un risque élevé de carcinome
mammaire.

Linnocuité apreés un cancer du sein n'est pas démontrée.

Prudence en cas d'antécédents d’icteére idiopathique ou de prurit sévére pendant la grossesse.
Médroxyprogestérone: déconseillé en cas de multiples facteurs de risque ou dantécédents
cardiovasculaires.

En cas d'oubli de pilule, la stratégie a adopter dépend du type de progestatif utilisé et de la présence ou
non de rapports sexuels dans les jours précédents (voir Tableau 6b ci-dessous). Pour le choix de la
contraception d'urgence, voir 6.2.4..

Posologie

La spécialité a base de désogestrel doit étre utilisée sans interruption dés le premier jour du cycle. La
spécialité a base de drospirénone doit également étre prise sans interruption, mais elle contient quatre
pilules placebo a la fin du cycle (24+4). Le progestatif doit étre pris chaque jour a peu prés a la méme
heure.

Version : 16/01/2026 CBIP/BCFI www.cbip.be 13



Note

« Le symbole J au niveau des conditionnements signifie qu’une “intervention spéciale” existe
*  pour toute personne de moins de 25 ans
*  pour toute personne bénéficiaire de lintervention majorée (BIM), sans limite d’age et sans distinction

de genre.

» Cette intervention s'ajoute soit au remboursement en catégorie cx déja dapplication, soit s'applique pour
des contraceptifs non remboursables.

* Le symbole al signifie que le contraceptif est gratuit
e pour toute personne de moins de 25 ans
*  pour toute personne bénéficiaire de lintervention majorée (BIM), sans limite d’age et sans distinction

de genre.

»  Voir Folia de juin 2020 et Folia d'octobre 2020.

Tableau 6b Recommandations en cas d'oubli de pilule progestative

3335

Désogestrel

Drospirénone

Quand est-ce considéré comme un
oubli ?

>12h de retard la

derniére prise)

(>36h aprés

>24h de retard (> 48h aprés la
derniére prise)

Que faire ?

Prendre la pilule oubliée le plus vite
possible Prendre la pilule suivante
au moment prévu (méme si cela
signifie prendre 2 pilules le méme
jour) Utiliser ~ une  méthode
meécanique jusqu'a 48h aprés la
reprise correcte de la pilule

Prendre la pilule oubliée le plus vite
possible Prendre la pilule suivante
au moment prévu (méme si cela
signifie prendre 2 pilules le méme
jour) Utiliser ~ une  méthode
meécanique jusqu’a 7 jours apres la
reprise correcte de la pilule Si la
pilule oubliée était dans les 7
derniers jours de pilule active, ne
pas prendre les pilules placebo et
passer a la plaquette suivante

Est-ce qu’une contraception

d’urgence est requise ?

A envisager si un rapport sexuel non
protégé a eu lieu entre la 1% pilule
oubliée et 48h aprés la reprise
correcte de la pilule

A envisager si

e un rapport sexuel non
protégé a eu lieu entre la
1% pilule oubliée et 7 jours
apres la reprise correcte de
la pilule

* la pilule oubliée était entre
les jours 1 et 7 apres la
prise des comprimés
placebo, et qu’il y a eu un
rapport sexuel non protégé
pendant la prise de
comprimés placebos.
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6.2.3. Dispositifs intra-utérins (DIU)

Positionnement

Voir 6.2.

Les DIU empéchent l'implantation de lovule fécondé en provoquant une réaction inflammatoire dans
lendometre. Le cuivre augmente lefficacité du DIU en renforcant la réaction inflammatoire et en
exercant un effet cytotoxique sur les spermatozoides. La durée d’action d’'un DIU au cuivre dépend de la
surface de cuivre active. La surface de cuivre est généralement indiquée dans le nom de la spécialité.

Le DIU au lévonorgestrel empéche limplantation de lovule fécondé et provoque une atrophie de
lendometre, une inhibition de la migration des spermatozoides et un épaississement de la glaire
cervicale, la rendant imperméable aux spermatozoides.

Les DIU peuvent aussi étre placés chez les adolescentes et les nullipares.®

Les DIU sont considérés comme une option slre chez les femmes a risque accru de thrombose veineuse.?’
Les DIU (usage off- label pour le DIU au lévonorgestrel) sont aussi les méthodes de contraception
durgence les plus efficaces®® (voir 6.2.4.).

Indications (synthése du RCP)

DIU au cuivre

*  Contraception.

»  Contraception d'urgence dans les 5 jours suivant un rapport sexuel non protégeé.

DIU au lévonorgestrel

*  Contraception.

* Meénorragie idiopathique.

*  Protection contre U'hyperplasie endométriale lors d'un traitement estrogénique de substitution.

Contre-indications

Grossesse.

Infections, anomalies ou tumeurs gynécologiques, saignements vaginaux inexpliqués.

DIU au lévonorgestrel: aussi cancer du sein ou antécédents; insuffisance hépatique, tumeurs hépatiques
et affections hépatiques aigues (RCP).

Effets indésirables

Malaise vagal lors de linsertion.

Complications locales dans les semaines suivant la pose telles que expulsion, infection, rarement
perforation.

Augmentation du risque de grossesse ectopique en cas de grossesse sous DIU.

DIU au cuivre: menstruations plus importantes, plus longues et plus douloureuses (surtout pendant les
trois premiers cycles).

DIU au lévonorgestrel
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* Diminution marquée voire disparition des menstruations (aménorrhée chez jusqua 30% des
utilisatrices), cycles irréguliers, pertes de sang prolongées et spotting (surtout pendant les trois
premiers cycles), kystes ovariens (parfois symptomatiques).

» Effets hormonaux systémiques (entre autres tendances dépressives, céphalées, acné, prise de poids et
mastodynie).

Grossesse et allaitement

Lexposition pendant la grossesse a des progestatifs possédant des propriétés androgéniques (p.ex.
lévonorgestrel dans un DIU) peut entrainer une masculinisation du feetus féminin.

Interactions

Lefficacité contraceptive du DIU au cuivre ou au lévonorgestrel n'est pas altérée par des interactions
médicamenteuses. Voir aussi la rubrique “Interactions”en 6.2. et Folia de novembre 2021.

Précautions particulieres

Un dépistage Chlamydia et gonocoque doit étre réalisé chez les femmes a risque d’'infection sexuellement
transmissible (IST), notamment < 25 ans, antécédents d’IST, partenaires multiples.

Informer les femmes sur les symptémes d’infection ou de grossesse ectopique.

Les coupes menstruelles et tampons ne semblent pas associés a un risque accru dexpulsion.

Le symbole J au niveau des conditionnements signifie qu'une “intervention spéciale” existe

*  pour toute personne de moins de 25 ans

*  pour toute personne bénéficiaire de l'intervention majorée (BIM), sans limite d’age et sans distinction
de genre.

Cette intervention s’ajoute soit au remboursement en catégorie cx déja d'application, soit sapplique pour

des contraceptifs non remboursables.

Le symbole al signifie que le contraceptif est gratuit

*  pour toute personne de moins de 25 ans

*  pour toute personne bénéficiaire de l'intervention majorée (BIM), sans limite d’age et sans distinction
de genre.

Voir Folia de juin 2020 et Folia d'octobre 2020.

6.2.4. Contraception d’urgence

Positionnement

Voir Tableau 6a dans 6.2.1. et Tableau 6b dans 6.2.2.

Le dispositif intra-utérin (DIU) au cuivre est la méthode la plus efficace dans le cadre de la contraception
d’urgence, certainement lorsque le rapport sexuel non protégeé a eu lieu pendant ou aprées Llovulation. Il
peut étre placé jusqu’a 5 jours aprés un rapport sexuel non protégé.”* Le DIU au lévonorgestrel peut étre
utilisé (off label), mais on dispose de moins de recul dutilisation que pour le DIU au cuivre.

Comme contraception hormonale durgence orale, on utilise une prise unique de lévonorgestrel ou
d'ulipristal, un modulateur sélectif des récepteurs de la progestérone.”* Plus la contraception hormonale
d’urgence est prise précocement, moins il y a de risque de grossesse. Le lévonorgestrel doit étre pris dans
les 72 heures et l'ulipristal peut étre pris jusqu’a 5 jours apres le rapport sexuel non protégé.

Pour savoir quand une contraception d’'urgence est nécessaire en cas doubli de pilule oestroprogestative,
voir Tableau 6a dans 6.2.1. “Conseil en cas doubli de la pilule contraceptive monophasique” Une
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contraception d’'urgence n'est pas nécessaire en cas doubli d'une seule pilule (sauf la toute premiére de la

plaquette) ou lorsque 2 a 7 pilules ont été oubliées pendant la semaine 2 ou 3 de la plaquette.

*  Pour savoir quand une contraception durgence est nécessaire en cas doubli de pilule a base de
progestatif seul, voir Tableau 6b dans 6.2.2.

« Choix de la contraception d’urgence (voir aussi organigramme ‘choix de la contraception durgence”): le
DIU au cuivre ou le DIU hormonal (off-label) sont les plus efficaces (voir les recommandations sur la
contraception d'urgence en Belgique).** Si la femme ne souhaite pas de stérilet ou si la pose nest pas
possible dans les délais:

* chez les femmes qui ne prennent pas de contraception hormonale, si le rapport sexuel non protégé a
eu lieu
* ilyamoins de 72 heures: le lévonorgestrel est le premier choix. Alternative: ulipristal.

* ilyaplus de 72 heures (et < 5 jours): ulipristal.

* chez les femmes qui prennent déja une contraception hormonale (association estroprogestative ou
progestatif seul), il y a une compétition possible entre le progestatif et Lulipristal.

* dans les 72 heures aprés un rapport sexuel non protégé: lévonorgestrel. Lulipristal est une
option de secours.

* 72 heures jusqu’a 5 jours apres un rapport sexuel non protégé, Lulipristal est une option de
secours.

* La reprise ou linstauration d'une contraception hormonale pour obtenir une fiabilité suffisante peut se
faire:

» directement apreés la prise de lévonorgestrel, quelle que soit la contraception hormonale.

» directement aprés la prise dulipristal pour les contraceptifs estroprogestatifs (sauf si Lutilisation a
été interrompue plus de 7 jours).

* 5 jours apres la prise dulipristal si la femme prenait un progestatif seul ou une association
estroprogestative interrompue plus de 7 jours. Si aucune contraception hormonale nétait utilisée, il
faut attendre 5 jours aprés la prise d’ulipristal avant de commencer une contraception hormonale.

* Dans tous les cas ou une contraception d’urgence est nécessaire, il est en plus impératif d’utiliser un
préservatif jusqu’a la prise de 7 pilules consécutives.

Indications (synthéese du RCP)

» Lévonorgestrel: contraception d'urgence dans un délai de 72h aprés un rapport sexuel non protége.
»  Ulipristal: contraception d'urgence dans un délai de 120h (5 jours) aprés un rapport sexuel non protégé.

Contre-indications
*  Grossesse (voir la rubrique “Grossesse et allaitement”).
Effets indésirables

* Lévonorgestrel: troubles gastro-intestinaux, céphalées, vertiges, troubles menstruels: pertes de sang
irrégulieres (spotting).
» Ulipristal: céphalées, vertiges, fatigue, douleurs abdominales, troubles gastro-intestinaux, troubles
menstruels, mastodynie.
Grossesse et allaitement

* Lagrossesse constitue une contre-indication.
* Lexposition pendant la grossesse a des progestatifs possédant des propriétés androgéniques tels que le
lévonorgestrel, peut entrainer la masculinisation du foetus féminin.

Interactions

* Au sujet des interactions avec des médicaments pouvant diminuer lefficacité de la contraception
hormonale et entrainer une grossesse non désirée, voir la rubrique “Interactions” sous 6.2.Lefficacité
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contraceptive du DIU au cuivre ou au lévonorgestrel nest pas altérée par des interactions
médicamenteuses.

Lulipristal et le lévonorgestrel sont des substrats du CYP3A4. Les inducteurs du CYP3A4 (voir Tableau Ic.
dans Intro.6.3.) peuvent diminuer lefficacité contraceptive de lulipristal et du lévonorgestrel: voir aussi la
rubrique “Interactions” sous 6.2. et Folia de novembre 2021.

Il y a une compétition possible (antagonisme) au niveau du récepteur entre les progestatifs et L'ulipristal.
Les progestatifs pourraient donc diminuer lefficacité de lulipristal. Cest pourquoi Lulipristal n'est pas le
premier choix de contraception d’urgence chez les femmes qui prennent une contraception hormonale
contenant un progestatif (voir rubrique “Positionnement”, choix de la contraception d’urgence).

Précautions particulieres

Note

Lulipristal n'est pas recommandé chez les femmes souffrant d’asthme sévere qui sont traités avec des
glucocorticoides oraux.

Chez les femmes avec obésité, des données limitées indiquent une efficacité moindre du lévonergestrel et
de lulipristal par rapport aux femmes sans obésité [voir Folia de septembre 2019].° Il n’y a pas détude
prouvant que l'administration d’'une double dose augmente lefficacité contraceptive.”’ Certains guidelines
conseillent cependant, chez les femmes en surpoids, de doubler la dose de lévonorgestrel ou de donner
de Lulipristal (si la pose d’un stérilet n'est pas possible).*”**

Selon certaines recommandations, une contraception orale d'urgence pourrait étre moins efficace chez les
femmes ayant subi une chirurgie bariatrique.*

Le symbole J au niveau des conditionnements signifie qu'une “intervention spéciale” existe

*  pour toute personne de moins de 25 ans

*  pour toute personne bénéficiaire de lintervention majorée (BIM), sans limite d’age et sans distinction
de genre.

Cette intervention s’ajoute soit au remboursement en catégorie cx déja d'application, soit sapplique pour

des contraceptifs non remboursables.

Le symbole al signifie que le contraceptif est gratuit

e pour toute personne de moins de 25 ans

*  pour toute personne bénéficiaire de l'intervention majorée (BIM), sans limite d’age et sans distinction
de genre.

Voir Folia de juin 2020 et Folia d'octobre 2020.

6.3. (Péri)ménopause et substitution hormonale

Ce chapitre reprend:

les estrogénes

les associations estroprogestatives

la tibolone

l'association estradiol + cyprotérone

lassociation estrogeénes conjugués + bazédoxiféne
la prastérone

les médicaments a base de plantes.

Positionnement

Traitement hormonal (estrogenes en monopréparation et associations estroprogestatives) (voir aussi Folia
de janvier 2025).
*  Symptdmes vasomoteurs
* Les estrogénes (oraux ou transdermiques) sont le traitement le plus efficace pour traiter les
symptémes vasomoteurs sévéres.*
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* Un traitement par des estrogénes initié en périménopause et limité a la période des symptdémes

liés a la ménopause, semble sir (voir Folia de novembre 2020).
*  Symptdmes génito-urinaires

* Quand il s'agit seulement de traiter latrophie des muqueuses, un gel lubrifiant (non-hormonal)
constitue un traitement sir et efficace. En cas de réponse insuffisante, lefficacité de lestriol par
voie locale, ou d’une faible dose d'estrogéne ou destriol (estrogéne biologiqguement moins actif)
par voie systémique, sont démontrées.” Les effets éventuels a plus long terme des estrogénes
par voie vaginale ne sont pas connus.*

*  Symptdmes psychologiques et cognitifs

* Les preuves defficacité d’'un traitement hormonal systémique sur ces symptdémes sont limitées.

* Les estrogenes pourraient avoir un effet bénéfique sur les symptémes dépressifs associés a la
(périyménopause, mais ceci ne constitue pas une indication pour lutilisation dun traitement
hormonal sans symptémes vasomoteurs associés.

* En cas de dépression sévére ou dantécédents de dépression et de symptomes dépressifs en
périménopause, un traitement hormonal n'est pas indiqué et une prise en charge psychologique
et éventuellement un traitement antidépresseur sont nécessaires.

*  Prévention de lostéoporose post-ménopausique

* Un traitement par estrogenes systémiques diminue le risque de perte osseuse post-
ménopausique et le risque fracturaire déja aprés moins d’un an de traitement.* *

* Selon certains guidelines, un traitement par estrogénes peut étre instauré avant 'age de 60 ans
chez les femmes a risque dostéoporose, en tenant compte des contre-indications éventuelles et
des risques associés a lutilisation d'estrogénes. Ces guidelines précisent que d’autres traitements
de lostéoporose ont une meilleure balance bénéfice-risque (voir Folia de janvier 2025 et Folia de
novembre 2020)."

* Risque thrombo-embolique

* Les estrogénes par voie orale (seuls ou associés a un progestatif) augmentent le risque thrombo-
embolique, surtout la 1%° année de traitement. Les estrogénes par voie transdermique
n‘augmentent pas ce risque.

* Risque cardiovasculaire

* AVC: les estrogenes par voie orale (seuls ou associés a un progestatif) augmentent le risque
d’AV(, mais pas les estrogenes par voie transdermique.

* Maladie coronarienne: les estrogénes seuls ou associés a un progestatif ne semblent pas
augmenter le risque d’infarctus.

* Cancer du sein

* Un traitement par estrogénes initié en périménopause et limité dans le temps ne semble pas

augmenter le risque (voir Folia de novembre 2020).
* Les données concernant les estrogénes seuls sont contradictoires. Leffet sur le risque de
cancer du sein semble nul ou trés faible.
* Les associations estro-progestatives augmentent légerement le risque de cancer du sein déja
aprés 5 ans dutilisation. Ce risque diminue a larrét mais peut persister jusqu’a 10 ans (voir
aussi Folia de février 2021).
* Cancer de lendométre

* Les estrogénes seuls par voie systémique (orale et transdermique) augmentent le risque de
cancer de lendomeétre chez les femmes avec utérus en place.

*  Chez des femmes avec utérus en place, un progestatif associé a lestrogéne au moins 12 jours par
mois limite ce risque.

* Cancer de lovaire

* Un traitement par estrogénes seuls ou associés a un progestatif augmente le risque de cancer de

lovaire déja aprés moins de 5 ans de traitement.
*  Cancer colo-rectal
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* Un traitement par estrogénes seuls ou associés a un progestatif semble légérement diminuer le
risque de cancer colorectal.
* Démence
*  Aucune étude randomisée n'a démontré deffet protecteur d’un traitement hormonal sur le risque

de démence.
e Les données détudes observationnelles sont contradictoires.
Phytoestrogénes

* Les phytoestrogenes sont des substances dorigine végétale qui se fixent sur les récepteurs aux
estrogénes. Dans le soja (Glycine max), il s‘agit principalement d'isoflavones. Linnocuité a long terme
des phytoestrogénes n'est pas connue, en particulier chez les femmes ayant des antécédents de
cancer du sein.® IL n'y a pas d'effet sur la densité osseuse.*’ IL n’y a plus de phytoestrogéne enregistré
comme médicament sur le marché, mais beaucoup de compléments alimentaires.

La tibolone (voir 6.3.3.) a pour indications le traitement hormonal substitutif (THS) des symptémes de
carence en estrogéne chez les femmes post-ménopausées et la prévention de lostéoporose post-
ménopausique (RCP). Pour le traitement des symptomes vasomoteurs, elle est moins efficace que les
associations estroprogestatives mais expose a moins de saignements irréguliers. Les données sur son
innocuité a long terme sont limitées. Sa balance bénéfice-risque pour la prévention de l'ostéoporose post-
ménopausique est négative en raison dun risque dAVC (voir 6.3.3.).%°
La prastérone (voir 6.3.4) a pour indication le traitement des symptdmes génito-urinaires de la
meénopause (RCP). Son bénéfice clinique sur la dyspareunie est modeste et il expose a des effets
indésirables androgéniques. Les données d’innocuité a long terme sont limitées.*®
Lassociation destrogénes + bazédoxifene (voir 6.3.5.) a pour indication le traitement des symptomes liés
au déficit en estrogénes chez les femmes ménopausées non hystérectomisées pour lesquelles
l'association de progestatifs aux estrogénes n'est pas appropriée (p. ex. chez les femmes avec des seins
denses et dés lors un risque accru de cancer mammaire). La place exacte de cette association n'est pas
claire en raison du manque de données disponibles et des incertitudes en ce qui concerne son rapport
bénéfice/risque.”*

Le fézolinétant est plus efficace que le placebo pour réduire légérement lintensité et la fréquence des

bouffées de chaleur pendant la ménopause. La pertinence clinique de cet effet nest pas claire. Il na pas

été évalué sur les autres symptomes de la ménopause. Il n'existe actuellement aucune étude comparative
entre le fézolinetant et la substitution hormonale, de sorte qu'une comparaison directe de leur efficacité
n'est pas possible.

6.3.1. Estrogenes dans la ménopause

Positionnement

Voir 6.3.

Indications (synthese du RCP)

Voie orale et transdermique

*  Traitement hormonal des symptomes de la ménopause.

* Estradiol: (certaines spécialités) aussi prévention de lostéoporose post-ménopausique en cas de
risque fracturaire élevé.

»  Estriol: aussi utilisation péri-opératoire et diagnostique.

Voie vaginale

* Traitement des symptdmes liés a latrophie vaginale en périménopause.

»  Certaines spécialités: aussi utilisation péri-opératoire et diagnostique.

Contre-indications

Grossesse.
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Saignements vaginaux inexpliqués.

Carcinome mammaire ou autres tumeurs hormono-dépendantes, ou antécédents.

Présence, antécédents ou risque élevé (p.ex. antécédents familiaux) de thromboembolie artérielle ou
veineuse.

Insuffisance hépatique, affections hépatiques aigués (RCP).

Effets indésirables

Administration orale

* Troubles gastro-intestinaux, prise de poids, mastodynie, syndrome prémenstruel, rétention
hydrosodée, chloasma et rash, crampes dans les membres inférieurs.

* Modifications de la libido, céphalées, migraine, vertiges, troubles de 'humeur et dépression.

»  Spotting, dysménorrhée, candidose vaginale.

* Intolérance au glucose.

* Hyperplasie de lendométre et risque accru de cancer de l'endometre, surtout lorsqu’aucun progestatif
nest associé a lestrogéne; données contradictoires concernant le risque accru de cancer du sein avec
un estrogéne seul (voir Folia de novembre 2019, Folia de février 2020 et Folia de novembre 2020).

*  Thromboembolie veineuse, AVC.

* Cancer du sein: données contradictoires. Limpact semble faible ou nul.

* Cancer de lovaire.

* Ictére cholestatique.

Administration transdermique

» Effets indésirables similaires a la voie orale, sauf pour le risque thromboembolique ou dAVC qui ne
semble pas augmenté avec la voie transdermique.

» Aussi irritations locales, réactions allergiques.

Administration vaginale

* Lerisque deffets indésirables systémiques est moindre par voie vaginale.

» Aussi irritations locales, réactions allergiques.

Grossesse et allaitement

La grossesse et l'allaitement sont des contre-indications.

Patients agés

Le sigle "80+" a c6té de certains médicaments indique qu’ils font partie des sélections du Formulaire de
soins aux personnes dgées. En cliquant sur ce sigle, vous accéderez aux détails expliquant ce choix, dans la
fiche médicamenteuse.

Interactions

Les estrogenes par voie orale étant susceptibles de diminuer la concentration de thyroxine libre, il peut
étre nécessaire d'augmenter la dose de lévothyroxine. Surveillez par conséquent la fonction thyroidienne
au moment d’instaurer ou d’arréter un traitement par estrogénes oraux.

Les estrogénes sont des substrats du CYP3A4 et des inhibiteurs du CYP1A2 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

Carcinome de lendomeétre

* Lors de lutilisation par voie systémique destrogenes a des fins substitutives, un progestatif doit étre
associé chez les femmes non hystérectomisées, dans le but de diminuer le risque d'hyperplasie et de
carcinome de l'endomeétre di aux estrogénes. Le progestatif doit étre administré pendant au moins
12 jours consécutifs par mois, mais il peut aussi étre pris en continu a une dose plus faible.

* Les données disponibles ne montrent pas daugmentation du risque de cancer de l'endomeétre lors de
Lutilisation d'estrogénes par voie vaginale®® , mais nous ne disposons pas de données a long terme.*
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Vu le risque accru de thromboembolie veineuse, le traitement par des estrogénes doit de préférence étre
interrompu un mois avant une intervention chirurgicale programmée ou en cas d'immobilisation.
Attention a lexposition accidentelle des enfants au spray ou au gel. Des cas de développement
mammaire (réversible) et de développement sexuel précoce ont été rapportés chez des enfants ayant été
exposés a un spray ou a un gel contenant des estrogénes, par exemple aprés avoir été en contact avec la
peau sur laquelle le spray ou le gel a été appliqué. Si un contact accidentel a eu lieu, le RCP conseille de
rincer la zone exposée des que possible avec de l'eau et du savon.

Posologie

6.3.2

La dose mentionnée est la dose moyenne d'entretien lors d'un traitement de substitution.

. Associations estroprogestatives dans la ménopause

Lassociation destradiol + lévonorgestrel a usage transdermique n'est plus commercialisée depuis février 2025.

Positionnement

Voir 6.3.

Les associations estroprogestatives pour le traitement hormonal de substitution sont administrées par
voie orale. La composition de ces associations ne permet pas d'inhiber Lovulation. Ces associations ne
peuvent pas étre utilisées comme moyen de contraception.

Certaines préparations nécessitent une pause thérapeutique entre deux cycles tandis que d'autres sont
prises en continu.

Une prise continue est souvent accompagnée de saignements irréguliers (spotting)®® , surtout pendant les
premiers mois de traitement et chez les femmes qui viennent d'entrer en ménopause.

Les associations séquentielles (p.ex.estrogene pendant 28 jours et ajout d’'un progestatif les 14 derniers
jours) entrainent généralement lapparition d’hémorragies de privation mensuelles.”

Indications (synthése du RCP)

Traitement hormonal des symptomes de la ménopause chez les femmes avec utérus intact.
Certaines spécialités: aussi prévention de lostéoporose post-ménopausique en cas de risque fracturaire
élevé.

Contre-indications

Saignements vaginaux inexpliqués.

(Antécédents de) cancer du sein ou autres tumeurs hormonodépendantes.

Présence, antécédents ou risque élevé (p. ex. antécédents familiaux) de maladie thromboembolique
artérielle ou de thromboembolie veineuse.

Insuffisance hépatique, affection hépatique aigué (RCP).

(Antécédents de) maladie coronarienne ou maladie vasculaire cérébrale.

Migraine avec aura.

Estradiol + drospirénone: insuffisance rénale sévere (RCP).

Effets indésirables

Troubles gastro-intestinaux, prise de poids, rétention hydrosodée, éruption cutanée, crampes dans les
jambes.
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Modifications de la libido, céphalées, migraine, vertiges, troubles de l'humeur et dépression.

Spotting, candidose vaginale.

Intolérance au glucose.

Augmentation réversible de la pression artérielle.

Accident vasculaire cérébral: risque légérement accru et lié a lage, lorsque les estrogénes sont
administrés par voie orale.

Thromboembolie veineuse.

Ictére cholestatique. Tumeurs hépatiques bénignes, rare: tumeurs hépatiques malignes.

Cancer du sein et de lovaire: légére augmentation du risque.

Cancer de lendomeétre: légére augmentation possible du risque avec les schémas séquentiels (avec une
pause entrainant des hémorragies de privation), mais le risque est moindre qu’avec les estrogenes seuls.
Perturbations de certains tests de la fonction thyroidienne et de laxe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien, sans conséquences cliniques.

Voie d'administration transdermique: aussi irritation locale, réactions allergiques.

Drospirénone: aussi hyperkaliémie (activité anti-minéralocorticoide).

Patients agés

Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.

Interactions

Les estrogénes sont des substrats du CYP3A4 et des inhibiteurs du CYP1A2 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
Les estrogenes par voie orale étant susceptibles de diminuer les concentrations plasmatiques de
thyroxine libre, il peut étre nécessaire daugmenter la dose de lévothyroxine. Il faut par conséquent
surveiller la fonction thyroidienne au moment d’instaurer ou darréter un traitement par estrogénes
Oraux.

6.3.3. Tibolone

La tibolone est un 19-nor-stéroide synthétique qui posséde des propriétés progestatives, estrogéniques et
androgéniques.

Positionnement

Voir 6.3.

Symptémes vasomoteurs de la ménopause: la tibolone est moins efficace que les associations
estroprogestatives, mais elle expose & moins de saignements irréguliers.®*>*

Les données actuelles ne montrent pas daugmentation du risque de thromboembolie veineuse.
Les données concernant linnocuité a long terme de la tibolone sont trés limitées. Une utilisation
prolongée semble augmenter le risque de cancer de lendomeétre et du sein.”’

Ostéoporose: la tibolone présente un rapport bénéfice/risque défavorable dans la prévention des
fractures ostéoporotiques en raison d’un risque accru dAVC, en particulier chez les femmes de plus de 60
an5.5° 55

5556

Indications (synthéese du RCP)

Traitement hormonal des symptémes de la ménopause chez les femmes avec utérus intact.
Prévention de lostéoporose post-ménopausique en cas de risque fracturaire élevé (mais voir
Positionnement).
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Contre-indications

*  Tumeurs estrogénodépendantes (carcinome de l'endometre, carcinome mammaire).
* Accidents thromboemboliques artériels ou veineux, ou antécédents.

* Saignements vaginaux inexpliqués.

* Insuffisance hépatique, affections hépatiques aigues (RCP).

Effets indésirables

»  Spotting, leucorrhée, candidose vaginale.

» (éphalées, vertiges, troubles gastro-intestinaux, rash, prise de poids, hypertrichose.

» Accident vasculaire cérébral.

* En cas dutilisation prolongée: risque accru de cancer du sein (surtout un risque accru de récidive) et de
carcinome de l'endometre.

Patients agés

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.

Interactions

* Renforcement de leffet des antagonistes de la vitamine K.

6.3.4. Prastérone

La prastérone, ou déhydroépiandrostérone (DHEA), est un stéroide naturel précurseur des hormones sexuelles
masculines (testostérone) et, dans une moindre mesure, féminines (estradiol).

Positionnement

* La prastérone a pour indication le traitement des symptdmes modérés a séveres liés a l'atrophie vulvo-
vaginale chez les femmes ménopausees (RCP). Son profil d’'innocuité a long terme est peu documenté
(notamment en ce qui concerne le risque de cancer du sein).*®

* Le bénéfice clinique sur l'amélioration de la dyspareunie est modeste et sa place par rapport aux autres
traitements (p.ex. gels lubrifiants ou estrogénes par voie vaginale) n'est pas claire (voir Folia de septembre
2019).

* Les données concernant linnocuité a long terme de la prastérone sont limitées. Des effets estrogéniques
et androgéniques systémiques ne sont pas a exclure (voir Folia de septembre 2019).

Indications (synthéese du RCP)
» Traitement des symptomes de l'atrophie vulvo-vaginale liée a la ménopause.
Contre-indications

*  Voir6.3.1.
* Insuffisance hépatique, affections hépatiques aigues (RCP).

Effets indésirables

* Leucorrhée, infection des voies urinaires, dysplasie cervicale, acné, érythéme, hypertrichose, céphalées,
hypertension, perte ou gain de poids.
* Des effets androgéniques et estrogéniques systémiques ne sont pas a exclure.

Patients agés

*  Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.
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Précautions particulieres

*  Une réévaluation du rapport bénéfice/risque doit étre effectuée au moins une fois tous les six mois.

6.3.5. Estrogenes + bazédoxifene

Le bazédoxiféne, un modulateur sélectif des récepteurs aux estrogenes, agit comme antagoniste des récepteurs
aux estrogenes au niveau de lendometre.

Positionnement

*  Voiré6.3.

* Lajout de bazédoxiféne aux estrogénes conjugués vise a réduire le risque d’hyperplasie de lendométre
induit par les estrogénes chez les femmes chez qui des progestatifs ne sont pas appropriés (RCP). Mais le
bazédoxiféne expose a un risque supplémentaire de thromboembolie.”

Indications (synthése du RCP)
* Traitement hormonal des symptomes de la ménopause chez les femmes avec utérus intact.
Contre-indications

* Voir6.3.1. et 9.5.3.
* Insuffisance hépatique, affections hépatiques aigues (RCP).

Effets indésirables

* Voir6.3.1.et9.53.
» Tant le bazédoxiféene que les estrogénes augmentent le risque de thromboembolie veineuse. estrogénes
conjugués 0,45 mg + bazédoxiféne 20 mg comprimé a libération modifiée (or.).

Patients agés

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.

6.3.6. Fézolinétant

Le fézolinétant est un antagoniste du récepteur neurokinine 3 (NK3R) qui agit sur la thermorégulation au niveau
de 'hypothalamus.

Positionnement

*  Voir 6.3.
* Le profil d’'innocuité (a long terme) du fézolinétant est encore a préciser. Des atteintes hépatiques graves
ont été rapportées (voir Folia de mars 2025).

Indications (synthéese du RCP)
*  Symptdmes vasomoteurs modérés a sévéres de la ménopause.
Effets indésirables

* Les plus fréquents (1-10%) : diarrhée et insomnie, douleurs abdominales, élévation des enzymes
hépatiques.
* Des atteintes hépatiques graves de fréquence inconnue ont été rapportées (voir Folia de mars 2025).

Grossesse et allaitement

* Le fézolinétant est contre-indiqué pendant la grossesse selon le RCP.
* Son utilisation est déconseillée pendant lallaitement (excrétion dans le lait maternel).
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Patients agés

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.

Interactions

* Le fézolinétant est un substrat du CYP1A2 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.). Lutilisation concomitante
d’inhibiteurs puissants ou modérés du CYP1A2 est contre-indiquée selon le RCP.

Précautions particulieres

»  Contréler les enzymes hépatiques avant et pendant le traitement et informer les femmes des symptémes
évocateurs d'une atteinte hépatique (voir Folia de mars 2025).

* Nonrecommandé en cas d’insuffisance hépatique modérée ou séveére.

* Le profil d'innocuité en cas de cancer du sein ou de tumeur hormono-dépendantes n'est pas connu.

» Lutilisation concomitante avec un traitement hormonal substitutif n'a pas été étudiée et n'est donc pas
conseillée.

6.3.7. Médicaments a base de plantes

Positionnement

» Lextrait sec de Cimicifuga racemosa (syn. Actée a grappe) a pour indication le traitement des symptémes
liés a la ménopause. Son mécanisme daction nest pas connu. Compte tenu des preuves limitées
defficacité® et des effets indésirables potentiels, le rapport bénéfice/risque de ce produit est défavorable
[voir Folia de juillet 2020].

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement des symptomes vasomoteurs de la ménopause.
Contre-indications

* Insuffisance hépatique (RCP).
Effets indésirables

*  Hépatotoxicité parfois grave.
* Réactions cutanées.

Patients agés
*  Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes dgées, en raison
d'une balance bénéfice-risque défavorable.
6.4. Médicaments agissant sur la motilité utérine

Les groupes de médicaments suivants sont discutés ici:
* les ocytociques
* les tocolytiques.

6.4.1. Ocytociques

Positionnement

*  (Ces médicaments sont utilisés pour optimaliser les contractions utérines en péri-partum.
* Misoprostol (un analogue de la prostaglandine E;): induction du travail. Une autre spécialité orale de
misoprostol, a un dosage supérieur, utilisée en prévention des ulcéres chez certains patients sous AINS

Version : 16/01/2026 CBIP/BCFI www.cbip.be 26



/

[voir 3.1.1.3.], est aussi utilisée off-label par voie orale ou vaginale dans l'induction avant 36 semaines de
grossesse, en cas d’hémorragie du post-partum ou pour induire un avortement.®

Indications (synthéese du RCP)

» Carbétocine (analogue de Lloxytocine a action prolongée) et carboprost (analogue méthylé de la
prostaglandine F,,): prévention de 'hémorragie du post-partum due a une atonie utérine.

* Dinoprostone (prostaglandine E;) et misoprostol (analogue synthétique de la prostaglandine): stimulation
de la motilité utérine et de la maturation cervicale pour la pré-induction et l'induction du travail.

*  Méthylergométrine (un alcaloide de lergot de seigle): en post-partum dans la prévention et le traitement
de l'hypotonie utérine et des hémorragies.

*  Oxytocine: stimulation de la motilité utérine en cas de contractions utérines insuffisantes et pour la
prévention et le traitement d'une hémorragie du post-partum.

Contre-indications

» Carbétocine: épilepsie, insuffisance hépatique, insuffisance rénale (RCP).

»  (Carboprost: infection pelvienne non traitée, cardiopathie ou pneumopathie, insuffisance hépatique (RCP).
» Dinoprostone: situations ou l'accouchement vaginal peut entrainer un risque, insuffisance rénale (RCP).

*  Méthylergométrine: hypertension sévere, affection coronarienne, (pré-)éclampsie.

»  Misoprostol: situations ou l'accouchement vaginal peut entrainer un risque, souffrance foetale.

»  Oxytocine: situations ou l'accouchement vaginal peut entrafner un risque.

Effets indésirables

* Risque de contractions utérines exagérées, avec des conséquences néfastes pour le feetus (souffrance
foetale) et pour la mere (risque de rupture utérine).

» Carboprost et dinoprostone: chez la meére: aussi troubles gastro-intestinaux, effets cardio-vasculaires
(réactions vasovagales); rarement réactions d’hypersensibilité, convulsions, bronchospasme, cedéeme
pulmonaire, dyspnée.

» (arbétocine et oxytocine: chez la meére: aussi céphalées, tremblements, hypotension, bouffées de chaleur,
nausées, douleurs abdominales, prurit.

*  Méthylergométrine: chez la mére: aussi troubles gastro-intestinaux, céphalées, hypertension, arythmies,
spasmes coronariens, dyspnée, cedéme pulmonaire; rarement réactions d’hypersensibilité.

*  Misoprostol:

* chez la mere: aussi troubles gastro-intestinaux, frissons et fiévre, hémorragie du post-partum, plus
rarement décollement placentaire et rupture utérine;
* chez lenfant: souffrance foetale, plus rarement convulsions et asphyxie.

Grossesse et allaitement

* Grossesse
» Carboprost, dinoprostone, misoprostol et oxytocine : ne doivent pas étre utilisés au cours de la
grossesse excepté dans le cadre des indications établies.
»  Carbétocine et méthylergométrine : la grossesse est une contre-indication.
* Misoprostol: effets abortifs ou tératogénes graves lorsqu'il est administré au cours du 1 trimestre de
la grossesse.
* Allaitement
» Carbétocine, dinoprostone, mifépristone, misoprostol: Llutilisation de ces préparations durant
lallaitement est probablement sire.
» Carboprost: il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi du carboprost pendant
lallaitement (peu ou pas d’informations).
* Méthylergométrine: la méthylergométrine ne peut pas étre utilisée durant lallaitement, surtout en
cas d'usage prolongé.
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Interactions

*  Amplification de la stimulation utérine lorsque plusieurs médicaments induisant des contractions sont
administrés simultanément.

Précautions particulieres

* Ladministration ne peut se faire que sous controle strict, généralement en milieu hospitalier.
*  Misoprostol: une réduction de dose et/ou un allongement de Uintervalle entre les prises est conseillé en
cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

6.4.2. Tocolytiques

Positionnement

* Les tocolytiques inhibent les contractions prématurées (jusqu'a la 34° semaine de grossesse selon le RCP),
et sont utilisés lorsque la poursuite de la grossesse est estimée souhaitable pour la mére et l'enfant.

* Limpact de la tocolyse sur le pronostic néonatal nest pas clair. Une tocolyse peut cependant étre utile
lorsque le temps ainsi gagné permet la mise en ceuvre de mesures préventives (p.ex. transfert de la
patiente dans un hopital disposant d’un service de néonatologie, traitement par des corticostéroides).*?

* Les béta-mimétiques ont un effet relaxant sur lutérus. Ils présentent un rapport bénéfice/risque
défavorable car ils sont associés a de nombreux effets indésirables maternels.®?

« Latosiban est un antagoniste de Loxytocine utilisé par voie intraveineuse.®” Selon le RCP, le traitement ne
doit pas dépasser 48 heures®®, a répéter éventuellement.

* Les antagonistes du calcium (voir 1.6.), surtout la nifédipine, sont aussi utilisés comme tocolytiques; les
résultats sont au moins aussi bons quavec les B,-mimétiques®® , avec peut-étre moins deffets

indésirables® ®° ; cette indication ne figure pas dans le RCP.

Indications (synthése du RCP)
*  Menace daccouchement prématuré (entre 24 et 34 semaines).
Contre-indications

+ Eclampsie et pré-éclampsie séveére, infection intra-utérine, mort feetale in utero, hémorragies ante-partum,
placenta praevia, décollement placentaire, rupture prématurée des membranes aprés 30 semaines de
grossesse.

e B,-mimétiques: également antécédents de cardiopathie, facteurs de risque d'ischémie myocardique; ne
pas administrer oralement en tant que tocolytiques [voir Folia de janvier 2014].

Effets indésirables

*  B,-mimétiques
* Chez la mére: tachycardie, agitation, tremblements, nausées, vomissements, sudation, congestion
faciale, hyperglycémie, hypokaliémie, cedéme pulmonaire.
*  (Chez le nouveau-né: tremblements, hyperglycémie, acidocétose.
* Atosiban: chez la mere: irritations au site d’injection, troubles gastro-intestinaux, bouffées de chaleur,
céphalées, vertiges, tachycardie, hypotension, hyperglycémie, acidocétose.
*  Antagonistes du calcium: chez la mére: hypotension (voir 1.6.).

Précautions particulieres

*  B,-mimétiques: prudence en cas d’hyperthyroidie ou de diabéte.
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6.5. Meédicaments utilisés dans le cadre de Ila procréation
meédicalement assistée

Ce chapitre reprend:

* le citrate de clomiféne

* les gonadotrophines.
La progestérone naturelle (par voie orale, vaginale ou injectable, voir 6.6.1., 6.6.3. et 6.6.4.) ou un de ses dérivés
(dydrogestérone, voir 6.6.1.) peut étre prescrite pour soutenir la phase lutéale si une déficience du corps jaune est
suspectée, notamment chez les femmes chez qui L'ovulation a été induite par des gonadotrophines.
Cetrorelix et ganirelix ont pour indication dans le RCP la prévention de lovulation prématurée chez les patientes
incluses dans un protocole de stimulation ovarienne controlée (voir 5.4.7).

6.5.1. Clomifene

Le clomiféene, un modulateur sélectif des récepteurs aux estrogénes, augmente, en raison de son effet
antiestrogene au niveau de hypothalamus, la fréquence de la sécrétion pulsatile de GnRH (gonadoréline), avec
une hausse passagére des concentrations en LH et FSH.

Positionnement
+ Ladministration de clomiféne dans le seul but d'augmenter la fertilité ne se justifie pas.®
Indications (synthéese du RCP)

» Stimulation de la maturation des follicules et induction de lovulation en cas danovulation ou doligo-
ovulation consécutives a un dysfonctionnement hypothalamique.

Contre-indications

*  Grossesse.

*  Kystes ovariens.

* Saignements vaginaux inexpliqués.
*  Tumeurs hormono-dépendantes.

* Insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

* Bouffées de chaleur, mastodynie, troubles gastro-intestinaux.

* Incidence accrue de grossesses multiples et de grossesse ectopique.

»  Kystes ovariens fonctionnels, imposant l'arrét momentané du traitement.
» Rare: hyperstimulation ovarienne, troubles de la vision, céphalées.

Grossesse et allaitement

* Lagrossesse est une contre-indication.

6.5.2. Gonadotrophines

L'hormone folliculostimulante (FSH) et L'hormone lutéinisante (LH) sont des gonadotrophines ou hormones
gonadotropes qui sont sécrétées chez 'homme et la femme par L'hypophyse antérieure. La gonadotrophine
chorionique humaine (HCG) est sécrétée par le placenta et les tumeurs trophoblastiques. LHCG et la LH ont une
structure et des propriétés globalement semblables, mais leurs effets physiologiques différent. La ménotropine
(gonadotrophine ménopausique humaine, HMG) contient des quantités bio-équivalentes de LH et de FSH.
Lurofollitropine (FSH purifiée) est extraite durine humaine. D'autres gonadotrophines sont extraites d'urines de
femmes ménopausées (pour 'HMG); on dispose aussi de FSH biosynthétique (corifollitropine et follitropine), de
LH biosynthétique (lutropine) et de HCG biosynthétique (choriogonadotropine).
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Indications (synthese du RCP)

Femme
*  Ménotropine, follitropine et urofollitropine:
* diminution de la fertilité consécutive a une anovulation.
*  Ménotropine, follitropine, corifollitropine et urofollitropine:
»  Stimulation de la croissance folliculaire et hyperstimulation controlée des ovaires dans le cadre
d’'une procréation médicalement assistée.
* Gonadotrophine chorionique humaine et synthétique:
» déclenchement de lovulation aprés maturation des follicules par 'HMG ou la follitropine;
* timing de lovulation dans le cadre de linsémination intra-utérine ou timing de la ponction
d'ovocytes en cas de fécondation in vitro;
* soutien de la phase lutéale, notamment en cas de cycles induits artificiellement.
Homme
* Follitropine-alfa, follitropine beta: induction de la spermatogenése en cas de stérilité due a une
oligozoospermie ou azoospermie en raison d'un hypogonadisme hypogonadotrope.
»  Corifollitropine: retard pubertaire chez des hommes adolescents (agés de 14 ans et plus) atteints
d’hypogonadisme hypogonadotrope.
Un ou plusieurs biosimilaires de certains de ces médicaments biologiques sont disponibles. Les
biosimilaires n'ont pas nécessairement toutes les indications du produit de référence (voir Intro.3.).

Contre-indications

Ménotropine (Menopur®): grossesse et allaitement.

Kystes ovariens ou insuffisance ovarienne, certaines malformations des organes génitaux, tumeur
hypothalamique ou hypophysaire, tumeurs ou carcinomes hormono-dépendants, saignements vaginaux
inexpliqués.

Corifollitropine alpha: aussi risque de syndrome d’hyperstimulation ovarienne.

Choriogonadotrophine: aussi antécédent récent de grossesse extra-utérine (au cours des 3 derniers mois).

Effets indésirables

Réactions au site d’injection.

Céphalées, troubles de 'humeur.

Ovulations multiples, avec un risque de grossesse multiple.

Hyperstimulation ovarienne avec risque d'apparition de kystes ovariens avec géne abdominale, ascite,
rarement torsion ovarienne et rupture.

Réactions allergiques.

Urofollitropine: aussi constipation.

Les suspicions d'augmentation du risque de cancer ovarien par les inducteurs de lovulation n'ont pas été
confirmées.

Précautions particulieres

Gonadotrophine chorionique: utiliser avec prudence chez les patients masculins en cas d'insuffisance
cardiaque.

Les gonadotrophines sont a utiliser avec prudence chez les patients ayant des facteurs de risque de
thrombose (antécédents personnels ou familiaux, thrombophilie, obésité sévéere).

Grossesse et allaitement

Grossesse: les données sur un nombre limité de grossesses exposées n'indiquent pas d'augmentation du
risque de toxicité foetale ou néonatale. Il est peu probable que ladministration d’hormones pour
Uinduction de lovulation augmente le risque de malformations congénitales.
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* Allaitement: par manque de données, il nest pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi
pendant lallaitement.

6.6. Progestatifs utilisés hors contraception ou ménopause

- Progestérone: seule la forme micronisée est active par voie orale; la forme micronisée peut aussi étre
administrée par voie vaginale en vue d'obtenir un effet systémique.

- On utilise surtout des progestatifs synthétiques dérivés de la progestérone, de la 17-a-hydroxyprogestérone, de
la testostérone, de la nortestostérone ou de la norprogestérone.

- Le lynestrénol, la noréthistérone et le lévonorgestrel ont des propriétés androgéniques; le désogestrel, le
diénogest et le gestodéne ont peu de propriétés androgéniques. Ceci peut étre important pour préciser les
indications et les contre-indications.

- Les progestatifs et les associations estroprogestatives pour la contraception et pour les plaintes liées a la
meénopause ou pour la substitution hormonale sont discutés aux points 6.2. et 6.3.

Positionnement

* Les progestatifs peuvent étre administrés de facon cyclique ou en continu; un traitement cyclique (de 10
a 14 jours) n‘a de sens qu'en présence d'une imprégnation estrogénique suffisante pendant les semaines
précédentes.

* La progestérone naturelle (par voie orale ou vaginale) ou un de ses dérivés (la dydrogestérone) ont pour
indication le traitement de carences en progestérone (RCP), surtout dans le cadre d’'une insuffisance du
corps jaune ou d’une induction de lovulation.

* Des pertes sanguines pendant le premier trimestre de la grossesse (menace d'avortement) sont rarement
le signe d'une carence en progestérone et ne constituent pas en soi une indication pour un traitement par
la progestérone. Pour les femmes ayant des antécédents répétés de fausses couches, la progestérone
pourrait avoir un effet bénéfique sur le risque de récidive.”’

» Dans lendométriose, le diénogest ne présente pas de plus-value par rapport aux autres progestatifs (voir
Folia de janvier 2019).

* La progestérone par voie locale a une indication dans les mastopathies et mastodynies bénignes selon le
RCP. Les preuves a l'appui sont trés faibles.

Indications (synthése du RCP)

» Contraception: seuls (voie orale, piqlre contraceptive, implant, DIU), ou en association a des estrogénes
(voir 6.2.1. et 6.2.2.).

»  Contraception d'urgence (morning after pill, voir 6.2.4.).

»  Substitution aprés la ménopause (voie orale, transdermique): en association a des estrogenes (voir 6.3.2.).

* Induction d'une hémorragie de privation en cas daménorrhée ou de saignements anovulatoires.

* Infertilité, fausse couche ou menace d'avortement: uniquement dans les cas consécutifs a une déficience
du corps jaune.

* Menace d'accouchement prématuré dans certains groupes a risque.

*  Pour retarder les menstruations.

* Endométriose.

* Meénorragies idiopathiques (DIU au lévonorgestrel, voir 6.2.3.2.).

* (Cancers hormonodépendants, p.ex. de lendométre ou de la prostate; indication spécifiée au niveau des
spécialités concernées.

* Mastodynies essentielles ou associées a une mastopathie bénigne (voie transdermique).

» Certaines spécialités: soutien de la phase lutéale en cas d’hyperstimulation ovarienne contrélée.

Contre-indications

*  Grossesse (voir la rubrique “Grossesse et allaitement”).
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Cancer du sein ou cancer gynécologique, ou antécédents (sauf dans le cadre d'un traitement).
Saignements vaginaux inexpliqués.

Artériopathie séveére.

Dydrogestérone et nomégestrol : existence ou antécédents de méningiomes.

Antécédents d'ictere idiopathique ou prurit sévére pendant la grossesse.

Pour certaines spécialités, linsuffisance hépatique, linsuffisance hépatique sévére et les tumeurs
hépatiques sont mentionnées en tant que contre-indications dans le RCP.

/

Effets indésirables

» Troubles gastro-intestinaux, rétention hydrosodée, prise de poids.

* Diminution de la libido, céphalées, fatigue, tendances dépressives.

» Troubles menstruels (spotting) pendant le traitement, aménorrhées plus ou moins prolongées a larrét d'un
traitement de longue durée.

* Dyslipidémie et intolérance au glucose: la signification clinique n'est pas claire.

» Rare:ictéere cholestatique et urticaire.

» Dérivés a action androgénique: acné, séborrhée, alopécie et hirsutisme.

* Dydrogestérone et nomégestrol : méningiome (rare). Le risque n'est pas clair pour les autres progestatifs
[voir Folia de novembre 2022].

Grossesse et allaitement

» Lexposition pendant la grossesse a des progestatifs ayant des propriétés androgéniques (lévonorgestrel
par voie orale ou en DIU, lynestrénol, noréthistérone) peut entrainer une masculinisation du foetus

féminin.
Interactions
e \Voire.2.2.

Précautions particulieres

* La prudence s'impose chez les femmes avec des antécédents ou des facteurs de risque de
thromboembolie, en cas d'hypertension, et en cas d'association a des estrogénes chez les femmes avec un
risque élevé de carcinome mammaire.

Posologie

* Les posologies ci-dessous ne sont mentionnées que pour les indications non oncologiques; étant donné
la nécessité d’'une adaptation individuelle de la posologie dans les tumeurs hormono-dépendantes, celle-
ci n'est pas mentionnée.

6.6.1. Voie orale
6.6.2. Voie transdermique
6.6.3. Voie vaginale

6.6.4. Voie parentérale

6.7. Antiprogestatifs

La mifépristone est un stéroide de synthése a action antiprogestative.
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Positionnement

+  La mifépristone est utilisée pour Uinterruption volontaire de grossesse®® et pour l'induction du travail lors
de mort in utero.”

Indications (synthése du RCP)

* Interruption volontaire de grossesse.
* Induction du travail lors de mort feetale in utero.

Contre-indications

¢ Allaitement.

* Insuffisance surrénalienne.
*  Asthme grave.

* Grossesse ectopique.

Effets indésirables

* Saignements vaginaux et contractions utérines.
* Troubles gastro-intestinaux, rash.

Grossesse et allaitement

¢ Lallaitement est une contre-indication.

Interactions

* La mifépristone est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Note

La mifépristone ne peut étre délivrée que dans une pharmacie hospitaliére sur présentation d'une prescription et
d'une attestation d'un médecin, en double exemplaire. Une information détaillée peut étre obtenue auprés du
pharmacien hospitalier.

6.8. Lactation et hyperprolactinémie

Positionnement

e Stimulation de la lactation

La dompéridone et le métoclopramide sont parfois utilisés pour stimuler la lactation (indication non
mentionnée dans les RCP). Lutilisation de dompéridone pour favoriser la lactation n'a pas deffet
prouvé chez les méres denfants nés a terme. Chez les méres deenfants prématurés, des données
suggeérent un effet limité dans certains cas spécifiques et a court terme. De nombreuses incertitudes
subsistent et il convient détre attentif au risque dallongement de lintervalle QT (voir Folia de
novembre 2017). Pour le métoclopramide, le rapport bénéfice/risque est défavorable dans cette
indication: son efficacité est incertaine et il y a des risques pour la mere et lenfant (voir Folia de
novembre 2017).

*  Suppression de la lactation

La bromocriptine et la cabergoline, des agonistes dopaminergiques dérivés de lergot de seigle, ont
pour indication la suppression de la lactation dans le RCP. La bromocriptine est surtout utilisée dans
la maladie de Parkinson et est discutée au point 10.6.2.

Etant donné les effets indésirables des médicaments proposés, des mesures non médicamenteuses
(p-ex. soutien adéquat des seins, application de compresses froides) sont a préférer pour la prévention
et la suppression de la lactation. Si nécessaire on aura recours a un analgésique tel que le
paracétamol ou un AINS.

*  Hyperprolactinémie
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* Dans l'hyperprolactinémie, on utilise la cabergoline et le quinagolide (qui n'est pas un dérivé de
l'ergot). Le quinagolide nest plus commercialisé en Belgique depuis juin 2024. Il peut étre importé de
étranger.

Indications (synthese du RCP)

» Cabergoline: suppression de la lactation et hyperprolactinémie.
e Quinagolide: hyperprolactinémie.

Contre-indications

» Cabergoline: psychose, affections cardio-vasculaires sévéres; fibrose pulmonaire ou valvulopathie, ou
antécédents; hypertension non contrélée; hypertension artérielle gravidique, (pré-)éclampsie.
* Quinagolide: insuffisance rénale sévere; insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

* Hypotension orthostatique, céphalées, troubles gastro-intestinaux.

* Comportement compulsif, p.ex. jeux pathologiques [voir Folia de mars 2019] et hypersexualité en cas
d'utilisation chronique des agonistes dopaminergiques.

» Cabergoline: rarement aussi, comme avec les autres dérivées de lergot (voir 10.6.2.), réactions
inflammatoires telles que pleurésie, péricardite, fibrose rétropéritonéale et valvulopathies en cas
d'utilisation prolongée, spasmes vasculaires, hallucinations, réactions psychotiques.

Grossesse et allaitement

*  Bromocriptine en cabergoline: les données d'utilisation de ces préparations pendant la grossesse sont
rassurantes (pas de signal de malformations congénitales ou d'autres effets indésirables chez lenfant
selon nos sources). Cependant, il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité de l'emploi a long
terme de ces préparations pendant la grossesse (pas ou peu d’'informations).

* Quinagolide: il n'est pas possible de se prononcer sur la sécurité demploi de cette préparation pendant la
grossesse (pas ou peu d’'informations).

Interactions

* La cabergoline est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

6.9. Médicaments utilisés dans les fibromes

Les analogues de la gonadoréline, goséréline et triptroline (voir 5.4.6.) peuvent étre utilisés en préopératoire dans
le traitement des fibromes utérins.

Lulipristal (voir 6.9.1.) est utilisé comme traitement séquentiel dans le traitement des fibromes en cas d'échec ou
de contre-indication a une embolisation ou une chirurgie (plus commercialisé depuis novembre 2024).

Le rélugolix en association (voir 6.9.3.) est utilisé dans le traitement des symptomes modérés a séveres des
fibromes utérins et de lendométriose.

6.9.1. Modulateurs sélectifs des récepteurs de la progestérone

Lulipristal est un modulateur sélectif des récepteurs de la progestérone. La spécialité ayant cette indication
(Esmya®) n'est plus commercialisée depuis novembre 2024.
Pour la spécialité utilisée dans la contraception d'urgence, voir 6.2.4..

Positionnement

* Dans la prise en charge des fibromes chez les femmes non éligibles a la chirurgie, le rapport
bénéfice/risque de Llutilisation prolongée dulipristal est défavorable [voir Folia de juin 2021]. Les
indications dans le RCP ont été restreintes en raison du risque d’atteintes hépatiques graves, ayant parfois
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nécessité une transplantation (voir Folia de juin 2021). 1l n'a pas été possible de déterminer quels étaient
les facteurs de risque de ces atteintes. Des alternatives médicamenteuses plus slires sont disponibles.

Indications (synthéese du RCP)

» Traitement séquentiel des symptdmes modérés a séveres des fibromes utérins chez les femmes non
meénopausees en cas déchec ou de contre-indication a une embolisation ou une chirurgie.

Contre-indications

*  Grossesse et allaitement.
» Saignements vaginaux inexpliqués; cancer de L'utérus, de lovaire, du col utérin et du sein.
* Insuffisances hépatiques (RCP).

Effets indésirables

* Aménorrhée, épaississement de lendomeétre, gonflement douloureux des seins, kystes ovariens, douleurs
pelviennes, fatigue, prise de poids.

* Des cas d'insuffisance hépatique et d’atteinte hépatique grave pouvant mener a une transplantation ont
été rapportés [voir Folia de janvier 2019].

Grossesse et allaitement

*  Lulipristal est contre-indiqué pendant la grossesse et lallaitement.
Interactions

*  Lulipristal est un substrat du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
Précautions particulieres

e La durée du traitement ne peut pas dépasser 4 séquences de trois mois avec une interruption de
minimum 2 cycles menstruels entre les séquences de traitement.

* Des tests de la fonction hépatique doivent étre réalisés avant, pendant et 2 a 4 semaines apres larrét du
traitement.

* En cas de traitements séquentiels répétés, une échographie annuelle de lendomeétre est recommandée.
Celle-ci doit étre réalisée pendant une période sans traitement, aprés le retour des régles.

6.9.2. Antagonistes de la gonadoréline

Le linzagolix est un antagoniste de la gonadoréline qui inhibe la sécrétion de LH et de FSH et abaisse ainsi les
concentrations sériques d'estradiol et de progestérone.

Dautres antagonistes de la gonadoréline existent en monothérapie pour le cancer de la prostate (voir 5.4.7, et en
association avec de lestradiol et de la norethistérone (rélugolix) pour le traitement des fibromes et de
lendométriose (voir 6.9.3.).

Positionnement

* Fibromes utérins: le linzagolix est efficace versus placebo pour diminuer les saignements menstruels
chez des femmes avec symptomes modérés a séveres. Il n'a pas été comparé a dautres traitements
médicamenteux des fibromes utérins.”

Indications (synthése du RCP)
*  Symptdmes modérés a séveres des fibromes utérins chez les femmes adultes en age de procréer.
Contre-indications

e Grossesse et allaitement.
»  Ostéoporose.
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* Hémorragie génitale dorigine inconnue.
Effets indésirables

» Fréquents a trés fréquents (1 a 210%): bouffées de chaleurs, transpiration, maux de téte, troubles de
Chumeur et diminution de libido, arthralgie, diminution de la densité minérale osseuse (DMO),
hémorragie vaginale et douleurs pelviennes, sécheresse vaginale, asthénie.

* En cas d’usage prolongé (> 12 mois), risque de baisse de la densité minérale osseuse.

Grossesse et allaitement

* Le linzagolix est contre-indiqué pendant la grossesse et l'allaitement.
Interactions

* Le linzagolix est un inhibiteur du CYP2C8: (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).
Précautions particulieres

* Le linzagolix doit étre évité en cas
» d’insuffisance hépatique sévére
» d’insuffisance rénale modérée et sévere. Lapparition deffets indésirables doit étre surveillée en cas
d’insuffisance rénale légére.
* Avant linstauration du traitement
» exclure une grossesse et arréter une éventuelle contraception hormonale
* une contraception non-hormonale doit étre utilisée
* une ostéodensitométrie doit étre réalisé chez les femmes avec facteurs de risque de perte osseuse
* informer les patientes sur:
* la possibilité de réduction ou de suppression des menstruations
* les symptomes évocateurs d’'une atteinte hépatique.
* Pendant le traitement
* chez toutes les femmes, une ostéodensitométrie est conseillée aprés un an, et une surveillance
continu de la densité minérale osseuse ensuite
» surveillance des lipides en cas d’hyperlipidémie
*  prudence en cas dantécédents de dépression ou de risque suicidaire.

6.9.3. Associations a base d’antagoniste de la gonadoréline

Le rélugolix est un antagoniste des récepteurs de la gonadoréline freinant la libération de LH et de FSH et
abaissant ainsi les concentrations sériques destradiol et de progestérone. Il est proposé ici en association avec
lestradiol et la noréthistérone qui permettent de ‘contrer” les effets indésirables liés a la baisse excessive
d’estrogenes.

Il existe aussi en monopréparation pour le traitement du cancer de la prostate hormonodépendant avancé (voir
5.4.7).

Positionnement

* Dans le traitement des fibromes, la place du rélugolix + estradiol + noréthistérone par rapport aux autres
options thérapeutiques (médicamenteuses ou chirurgicales) n'est pas encore claire, surtout a long terme.
Aprés 2 ans de traitement, des données limitées montrent un maintien de lefficacité sans problémes de
sécurité supplémentaires (voir Informations récentes aoiit 2022).”*

* Endométriose: l'association n'a pas été comparée a d’autres traitements. Elle est efficace par rapport au
placebo pour diminuer la dysménorrhée et les douleurs pelviennes non-menstruelles. On ignore si leffet
se maintient au-dela de 6 mois (voir Nouveautés médicaments janvier 2024). Une étude dextension non
contrdlée versus placebo montre un maintien de lefficacité & 2 ans.”2”

* Aprés au moins un mois d'utilisation, lefficacité contraceptive de lassociation rélugolix + estradiol +
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Indications (synthéese du RCP)

noréthistérone est assurée, et aucune méthode contraceptive supplémentaire ne doit étre utilisée.

» Traitement des symptomes modérés a séveres des fibromes utérins chez les femmes adultes en age de
procréer.

* Traitement des symptomes de lendométriose chez les femmes ayant recu un traitement médical ou
chirurgical.

Contre-indications

*  Grossesse et allaitement (voir la rubrique “Grossesse et allaitement”).

* Présence, antécédents ou risque élevé (p.ex. antécédents familiaux) de thromboembolie artérielle ou
veineuse.

e Affections coronariennes ou cérébro-vasculaires, ou antécédents.

* Migraine avec aura.

* (Carcinome mammaire ou autres tumeurs hormono-dépendantes, ou antécédents.

»  Ostéoporose.

*  Tumeurs hépatiques.

* Insuffisance hépatique sévére (RCP).

Effets indésirables

» (éphalées, bouffées de chaleur, saignements utérins, irritabilité, alopécie, hyperhidrose, sueurs nocturnes,
kystes mammaires, diminution de la libido et dyspepsie, baisse de la densité minérale osseuse.

Grossesse et allaitement

* Lagrossesse et lallaitement sont des contre-indications.
* Lexposition pendant la grossesse a un progestatif possédant des propriétés androgéniques tel la
noréthistérone peut entrainer la masculinisation du foetus féminin.

Interactions

* Interactions des estrogénes (dues a la présence destradiol) et des progestatifs (dues a la présence de
noréthistérone): voir 6.2.1.).

» Lutilisation concomitante avec une contraception hormonale est contre-indiquée.

* Le rélugolix est un substrat de la P-gp, avec un potentiel d'interactions avec les inhibiteurs et les
inducteurs de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.).

* Selon le RCP, la co-administration d'inhibiteurs de la P-gp (voir Tableau Id. dans Intro.6.3.) et d'inducteurs
puissants du CYP3A4 et/ou de la P-gp (voir Tableau Ic. et Tableau Id. dans Intro.6.3.) n'est pas
recommandée.

Précautions particulieres

* La contraception hormonale doit étre interrompue avant le début du traitement, lutilisation
concomitante d'une contraception hormonale étant contre-indiquée. Une contraception non hormonale
doit étre utilisée pendant au moins un mois apres le début du traitement pour assurer une contraception
adéquate.

* La densité minérale osseuse doit étre mesurée avant le début du traitement chez les femmes avec
facteurs de risque de perte osseuse, et aprés un an de traitement chez toutes les femmes (RCP).
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20.29948: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29948

21.30429: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/30429

22.17422: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/17422

23.29949: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29949

24.29950: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29950

25.30431: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/30431

26.29951: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29951

27.29953: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29953

28.29952: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29952

29.30557: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/30557

30.30558: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/30558

31.33490: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/33490

32.33598: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/33598

33.30433: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/30433

34.33701: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/33701

35.33492: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/33492

36.29955: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29955

37.29956: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29956

38.29957: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/29957

39.33493: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/33493

40.30743: ERROR: citation not found : http://192.168.0.191/v2/citations/30743
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41.33491: ERROR:
42.33494: ERROR:
43.29958: ERROR:
44.32602: ERROR:
45.29959: ERROR:
46.29960: ERROR:
47.29961: ERROR:
48.29962: ERROR:
49.21738: ERROR:
50.29965: ERROR:
51.30742: ERROR:
52.33599: ERROR:
53.29966: ERROR:
54.29967: ERROR:

citation not found :
citation not found :
citation not found :
citation not found :
citation not found :
citation not found :

citation not found :

citation not found :
citation not found :
citation not found :
citation not found :
citation not found :
citation not found :
citation not found :

http://192.168.0.191/v2/citations/33491
http://192.168.0.191/v2/citations/33494
http://192.168.0.191/v2/citations/29958
http://192.168.0.191/v2/citations/32602
http://192.168.0.191/v2/citations/29959
http://192.168.0.191/v2/citations/29960
http://192.168.0.191/v2/citations/29961
http://192.168.0.191/v2/citations/29962
http://192.168.0.191/v2/citations/21738
http://192.168.0.191/v2/citations/29965
http://192.168.0.191/v2/citations/30742
http://192.168.0.191/v2/citations/33599
http://192.168.0.191/v2/citations/29966
http://192.168.0.191/v2/citations/29967

55. Formoso G. ; Perrone E. ; Maltoni S. ; Balduzzi S. ; Wilkinson J. ; Basevi V. ; Marata A. M. ; Magrini N. ;
D’Amico R. ; Bassi C. ; Maestri E., Short-term and long-term effects of tibolone in postmenopausal women,
Cochrane Database Syst Rev, 2016, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27733017

56.32366: ERROR:
57.26261: ERROR:
58.29968: ERROR:
59.29964: ERROR:
60.34070: ERROR:
61.29979: ERROR:
62.29981: ERROR:
63.29982: ERROR:
64.29983: ERROR:
65.31502: ERROR:
66.30635: ERROR:
67.29988: ERROR:
68.29989: ERROR:
69.29990: ERROR:
70.26780: ERROR:
71.32569: ERROR:
72.33600: ERROR:
73.33601: ERROR:
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citation not found
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citation not found :
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: http://192.168.0.191/v2/citations/31502
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7. Systéme urogénital

7.1.Troubles de la fonction vésicale

7.2. Hypertrophie bénigne de la prostate

7.3.Troubles de Lérection

7.4.Médicaments divers dans les problémes urogénitaux
Les médicaments utilisés dans les infections urogénitales sont repris en 11.1.; les médicaments utilisés dans les
affections néoplasiques sont repris en 5. Systéme hormonal et 13. Médicaments antitumoraux. Dans Lénurésie
nocturne et la nycturie, en plus de l'approche non médicamenteuse, on parfois aussi des médicaments (surtout la
desmopressine, voir 5.6.2.).

7.1. Troubles de la fonction vésicale

Positionnement

Dans la littérature récente, on utilise souvent la classification suivante pour les troubles de la fonction

veésicale:

*  Symptdmes dus a des troubles de remplissage de la vessie: incontinence d'effort, instabilité vésicale,
nycturie, énurésie.

*  Symptdémes dus a des problemes de vidange vésicale: obstruction (voir 7.2.), dysfonctionnement du
sphincter, atonie vésicale.

Les troubles du fonctionnement vésical sont plus fréquents chez les femmes que chez les hommes, une

fréquence qui augmente avec I'age (20 a 40 % des femmes de plus de 50 ans sont concernées).*

Des mesures hygiéniques (restriction hydrique le soir, perte de poids en cas dobésité” * ) sont

classiquement recommandées, sans beaucoup de preuves. Les mesures non médicamenteuses telles que

l'entrainement vésical* et le renforcement des muscles pelviens® sont associées & une amélioration de
l'incontinence urinaire dans plusieurs études controlées.®

Instabilité vésicale avec incontinence (syn. incontinence d'urgence ou impériosité urinaire) ou sans incontinence

* Lentrainement vésical s'est révélé efficace dans le cadre détudes controlées et ses effets indésirables
sont minimes.” Son rapport bénéfice/risque est donc positif.

» Les anticholinergiques procurent une amélioration symptomatique modeste® ° ; lefficacité des
différents anticholinergiques est comparable'®, et leffet placebo est important. Ils ne semblent pas
plus efficaces que lentrainement vésical' et présentent un risque significatif d'effets indésirables.'?’

* Le mirabégron, un agoniste des récepteurs PB3-adrénergiques, nest pas plus efficace que les
anticholinergiques.” ** Le mirabégron provoque moins de sécheresse buccale que les
anticholinergiques.” '® De rares effets indésirables cardiovasculaires (hypertension, AVC) ont été
décrits [voir Folia de janvier 2019].

* Le vibégron, également agoniste des récepteurs B3-adrénergiques, semble légérement plus efficace
que le placebo et aussi efficace que la toltérodine (anticholinergique). Le vibégron n'a pas montré
plus deffets indésirables cardiovasculaires que le placebo ou la toltérodine. Cependant, létude ayant
évalué son efficacité et sa sécurité a été réalisée sur un court terme et sur un nombre limité de
patients Des études a plus long terme et a plus large échelle sont nécessaires.

* Latoxine botulique (voir 10.8.) a une efficacité similaire a celle des anticholinergiques pour réduire le
nombre moyen d'épisodes d'incontinence par impériosité, mais elle est associée a une incidence plus
élevée de troubles de la fonction vésicale et d'infections des voies urinaires.” Compte tenu de ce
rapport bénéfice/risque, l'utilisation de la toxine botulique est limitée aux cas de dysfonction vésicale
résistants au traitement.

Incontinence d’effort (syn. incontinence de stress)
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* Les exercices de renforcement du plancher pelvien se sont révélés efficaces, dans le cadre détudes
cliniques, pour traiter l'incontinence d'effort.’ ¢ Etant associés a peu d'effets indésirables, ces exercices
sont donc considérés comme la base de la prise en charge.’ Les traitements médicamenteux ont peu
de place dans cette indication en raison de leur efficacité limitée et du risque élevé deffets
indésirables.

* La duloxétine (un antidépresseur, voir 10.3.2.2.) a une efficacité limitée et provoque fréquemment des
effets indésirables. Son rapport bénéfice/risque est donc négatif.” Lassociation de la duloxétine a des
exercices pelviens n'apporte pas de plus-value pertinente du point de vue clinique par rapport aux
exercices pelviens seuls.”

Atonie vésicale: le béthanéchol, un parasympathicomimétique, a pour indication le traitement de l'atonie

vésicale dans le RCP, mais son efficacité est limitée et ses effets indésirables fréquents.”” Des études

montrent que les a-bloquants utilisés dans l'atonie vésicale augmentent la quantité d'urine excrétée’ et
réduisent le résidu vésical?* 2, mais ils n'ont aucun effet sur la contractilité de la vessie. Cette indication
ne figure pas dans le RCP.

Incontinence par regorgement: la prise en charge dépend de son étiologie et requiert souvent un auto-

sondage intermittent” ou une intervention chirurgicale.”**

7.1.1. Médicaments de l'instabilité vésicale

Positionnement

Voir 7.1.

Indications (synthese du RCP)

Incontinence d'urgence due a une instabilité vésicale.

Contre-indications

Darifénacine, desfésotérodine, fésotérodine, oxybutynine (aussi par voie transdermique et intravésicale),
propiveérine, solifénacine, toltérodine: celles des anticholinergiques (voir Intro.6.2.3.).

Mirabégron: hypertension artérielle sévére non controlée.

Darifénacine, desfésotérodine, fésotérodine, propiveérine, solifénacine: insuffisance hépatique sévere (RCP).

Effets indésirables

Darifénacine, desfésotérodine, fésotérodine, oxybutynine (aussi par voie transdermique et intravésicale),
propivérine, solifénacine, toltérodine: effets anticholinergiques périphériques et centraux (voir Intro.6.2.3.):
sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire, vertiges, troubles cognitifs. Avec L'oxybutynine par
voie orale, le risque de sécheresse buccale est plus important que celui Lié a lusage de loxybutynine par
voie transdermique ou a l'usage des anticholinergiques plus récents.

Oxybutynine: aussi somnolence trés fréquente.

Oxybutynine par voie transdermique: aussi des réactions cutanées.

Mirabégron: infections urinaires, troubles gastro-intestinaux, céphalées, tachycardie, fibrillation
auriculaire; rarement: hypertension artérielle sévere, crise hypertensive, accidents cardiaques et accidents
vasculaires cérébraux.

Vibégron: infection urinaire, céphalées, constipation, diarrhée et nausées.

Patients agés

Les personnes agées sont particulierement sensibles aux effets anticholinergiques (notamment aux effets
cognitifs).

Pour la plupart des produits, un ajustement posologique est nécessaire en cas d'insuffisance rénale
sévere.

Ces produits entrainent de nombreuses interactions.
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En cas de plaintes d’incontinence, il est conseillé de procéder a une révision médicamenteuse et de
proposer, dans la mesure du possible, l'arrét des traitements chroniques susceptibles détre responsables
des plaintes.

Tout comme chez les autres patients, la base de la prise en charge chez les patients agés est non
médicamenteuse.

Leffet démontré des anticholinergiques dans les études est d'une pertinence clinique douteuse et leur
balance bénéfice/risque est d'autant plus défavorable que la personne est agée et polymédiquée.

Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées en raison
d’'une balance bénéfice/risque défavorable.

Grossesse et allaitement

Etant donné que ces médicaments ciblent surtout les personnes de plus de 50 ans, leur sécurité
d'utilisation pendant la grossesse est trés peu documentée. IL n'est donc pas possible de se prononcer sur
la sécurité d'emploi de ces préparations pendant la grossesse.

Interactions

Anticholinergiques: risque accru d'effets anticholinergiques en cas d'association a d'autres médicaments
ayant des propriétés anticholinergiques (entre autres antipsychotiques, antidépresseurs), et diminution de
L'effet des gastroprocinétiques.

La darifénacine est un substrat du CYP2D6 et du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

La desfésotérodine, la fésotérodine, loxybutynine et la solifénacine sont des substrats du CYP3A4 (voir
Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Le mirabégron est un inhibiteur du CYP2D6 et un substrat de la P-gp (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3. et
Tableau Id. dans Intro.6.3.).

La toltérodine est un substrat du CYP2D6 et du CYP3A4 (voir Tableau Ic. dans Intro.6.3.).

Précautions particulieres

7.1.2.

Mirabégron: Chez les patients atteints d’insuffisance rénale ou hépatique, la dose doit étre ajustée en
fonction du degré d’insuffisance rénale ou hépatique (voir RCP); un contréle de la pression artérielle est
recommandé en début de traitement et régulierement pendant le traitement [voir Folia de janvier 2016 et
Folia de janvier 2019].

Médicaments de l'incontinence d'effort

La duloxétine est un inhibiteur de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, qui est aussi utilisé comme
antidépresseur (voir 10.3.2.2.). La spécialité de duloxétine avec pour indication lincontinence deffort n'est plus
commercialisée depuis avril 2025.

Positionnement

Voir 7.1.

Indications (synthése du RCP)

Incontinence d'effort chez la femme (en cas d'efficacité insuffisante des mesures non médicamenteuses).

Contre-indications

Hypertension non contrélée.
Utilisation concomitante d'un inhibiteur des MAO.
Insuffisance rénale sévere, insuffisance hépatique (RCP).

Effets indésirables

Ceux des antidepresseurs (voir 10.3.), surtout nausées, baisse dappétit et perte de poids; aussi
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constipation, sécheresse buccale, somnolence, tendance suicidaire, céphalées et hémorragies; symptomes
de sevrage a l'arrét brutal du traitement (p.ex. tremblements, vertiges, nausées, diarrhée).

Grossesse et allaitement

* Les données d'utilisation au cours du premier et deuxiéme trimestre de la grossesse sont rassurantes (pas
de signal de malformations congénitales ou d'autres effets indésirables chez l'enfant selon nos sources).

* Concernant son utilisation pendant le troisieme trimestre, les données sont contradictoires: utilisée en fin
de grossesse, la duloxétine pourrait majorer le risque d'accouchement prématuré et d'hémorragie de la
délivrance [voir Folia de mai 2020].

*  Problémes chez les nouveau-nés de méres traitées jusqu’a l'accouchement par un ISRS ou certains autres
antidépresseurs:

* troubles respiratoires, difficultés pour téter, convulsions, pleurs persistants, rigidité musculaire.

Patients agés

* Un ajustement posologique est nécessaire en cas d'insuffisance rénale sévere.

» Leffet de la duloxétine étant Limité et ses effets indésirables fréquents, son rapport béné-fice/risque est
défavorable, en particulier chez la personne agée.

* En cas de plaintes d'incontinence, procéder a une révision médicamenteuse et proposer, dans la mesure
du possible, larrét des traitements chroniques susceptibles détre responsables des plaintes.

* Tout comme chez les autres patients, la base de la prise en charge chez les patients agés est non
médicamenteuse.

* Aucun médicament de ce groupe ne figure dans le Formulaire de soins aux personnes agées en raison
d’'une balance bénéfice/risque défavorable.

Interactions
* Syndrome sérotoninergique en cas dassociation a dautres substances a action sérotoninergique (voir
Intro.6.2.4.).
* La duloxétine est un substrat du CYP1A2 et du CYP2D6, et un inhibiteur du CYP2Dé (voir Tableau Ic. dans
Intro.6.3.).

7.1.3. Médicaments de l'atonie vésicale
Le béthanéchol, un parasympathicomimétique, est un dérivé dammonium quaternaire de Ll'acétylcholine.
Positionnement
» Voir71.
Indications (synthése du RCP)

* Rétention urinaire postopératoire.
* Atonie vésicale en cas de troubles neurologiques.
» Traitement complémentaire en cas de revalidation de la fonction vésicale.

Contre-indications
»  Obstruction urogénitale ou gastro-intestinale, asthme.
Effets indésirables

» Stimulation cholinergique (nausées, vomissements, sudation, salivation, miction ou défécation
involontaire, bronchospasme, bradycardie, hypotension).
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7.2. Troubles mictionnels de I’homme

Positionnement

On considére a lheure actuelle que les plaintes mictionnelles chez 'homme ont une origine
multifactorielle et ne sont pas exclusivement liées a une hypertrophie bénigne de la prostate. Il n'y a
dailleurs pas de relation linéaire entre l'importance de cette hypertrophie et la gravité des symptomes
présentés par le patient.”®

Les troubles mictionnels chez 'homme peuvent se manifester soit par des difficultés a uriner (plaintes
obstructives), soit a retenir l'urine (impériosité et plaintes d'incontinence). Les troubles mictionnels chez
’homme varient souvent dans le temps, raison pour laquelle une attitude expectative peut étre proposée.
Chez bon nombre de patients, il suffit de donner des conseils généraux tels que éviter un apport trop
élevé en liquides, arréter de fumer ou traiter la constipation, et expliquer que leffet des médicaments
n'est que symptomatique.”’

De nombreux médicaments (antihistaminiques, bronchodilatateurs, anticholinergiques,
sympathicomimétiques, antidépresseurs, diurétiques...) peuvent causer ou aggraver ces plaintes.

La kinésithérapie, plus spécifiquement le renforcement du plancher pelvien (technique non invasive), a
surtout été étudiée chez les femmes en cas de plaintes d'urgences mictionnelles.”® Les preuves defficacité
disponibles chez les hommes sont limitées et se restreignent principalement aux recherches menées chez
des hommes ayant subi une prostatectomie radicale.

Les thérapies comportementales axées sur le mode de vie peuvent aider a réduire le nombre de
mictions.”

Traitement médicamenteux:

* Alphal-bloquants (voir 7.2.1.)

* Inhibiteurs de la 5a-réductase (voir 7.2.2.)

*  Thérapie combinée (voir 7.2.3.)

» Tadalafil (voir 7.3.1)

* Extrait de Serenoa repens (voir 7.2.4.)

Un traitement invasif, comme la chirurgie” , est souvent nécessaire en cas de réponse insuffisante a la
prise en charge médicamenteuse ou en cas de symptomes séveres ou de complications.

7.2.1. Alpha;-bloquants

Les ay-bloquants ont un effet relaxant sur les cellules musculaires lisses au niveau de l'urétre prostatique et du
col vésical, mais aussi au niveau des vaisseaux sanguins.

Positionnement

Pour le positionnement général des médicaments dans les troubles mictionnels, voir 7.2.

Les al-bloquants ont surtout été étudiés dans le traitement symptomatique des formes modérées a
sévéres de 'hypertrophie de la prostate. Ils entrainent un bénéfice limité sur les scores et les paramétres
urodynamiques® ; le bénéfice apparait au cours du premier mois.* Les différents al-bloquants ont
probablement une efficacité similaire®’; ils n'influencent pas le vol