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PRÉFACE



Pr Arnaud Perrier

Directeur médical
 Hôpitaux Universitaires de Genève

Service de médecine interne générale



De très nombreux médecins ont apprécié et adopté la première édition de ce bréviaire clinique des médicaments. La richesse et la qualité de l’information contenue, son format concis en termes de contenu, et de poche en termes de contenant, ainsi qu’une orientation très clinique en ont rapidement fait un compagnon indispensable du médecin.

Depuis 2011, de nombreuses nouvelles molécules ont enrichi l’arsenal thérapeutique du clinicien. C’est donc une édition actualisée qui est présentée ici. Mais aussi une édition enrichie de nouveaux tableaux synthétiques, notamment sur les antiviraux dans l’hépatite C et les anticoagulants oraux directs, ainsi que de nombreuses nouveautés dans le domaine de l’oncologie.

Enfin, cette nouvelle édition accorde une place encore plus large que la précédente à la sécurité de la prescription. Le médicament est à l’interniste ce que le scalpel est au chirurgien, un instrument thérapeutique de précision indispensable. Mais mal employé, il peut faire tout autant de dégâts. Les erreurs de prescription, qu’il s’agisse de prescriptions inutiles chez des patients déjà polymédiqués, ou de l’absence d’une prescription dont le patient pourrait bénéficier, d’erreurs de posologie, ou de la négligence d’interactions cliniquement dangereuses, la médication est responsable d’une proportion considérable de la morbi-mortalité iatrogène encore aujourd’hui. Ainsi, l’ajout d’un chapitre au sujet des interactions, la mise à jour des données concernant la prescription pendant la grossesse et l’allaitement, et l’addition des critères STOPP/START pour chaque molécule concernée, sont autant d’atouts de cette édition révisée.

Gageons qu’elle aura autant voire davantage encore de succès que la précédente ; elle le mérite !


PRÉFACE DE LA PREMIÈRE ÉDITION



Professeur Jean-Michel Gaspoz

Membre du Comité directeur
 Société suisse de médecine interne



Lors d’une visite médicale en cabinet ou au lit du malade, quel clinicien ne s’est trouvé emprunté par la nécessité pressante de retrouver, pour un médicament, sa posologie, son spectre d’efficacité, ses contre-indications, ses effets secondaires, voire le tout à la fois.

Certes, ces informations existent, disparates, dans différents livres plus ou moins volumineux ou sur internet. Mais ces livres et ces connexions, vous ne les avez pas là, avec vous, seul et emprunt d’une certaine sensation de flottement devant votre malade, voire votre équipe médico-soignante.

Le livre du Dr Jacques Donzé permettra de relever ce défi. Vous y trouverez ces renseignements essentiels concentrés, pour les médicaments usuels à nos pratiques, avec une validation par des experts. Et tout ce savoir, vous l’aurez dans la poche, puisque c’est le format judicieusement choisi!

Au moment où vous lirez ces lignes, le Brevimed aura sans doute déjà trouvé sa place dans nos blouses, entre le marteau à réflexe et la réglette à ECG.



INTRODUCTION





Les informations contenues dans ce livre ne concernent que les adultes, en particulier les posologies qui ne sont par ailleurs qu’indicatives. Ces dernières doivent en effet être adaptées en fonction de chaque patient et en tenant compte des risques/bénéfices individuels.


Dans un souci de lisibilité, les noms commerciaux des génériques n’ont d’une manière générale pas été mentionnés. Nous encourageons toutefois le lecteur à les rechercher dans les bases de données existantes et régulièrement mises à jour (voir Adresses Internet utiles, p. 25).


CONTENU TYPE DES RUBRIQUES ET EXPLICATIONS


Nom de la substance active


Noms


Nom(s) de la spécialité commerciale®: galénique(s).


Cp = comprimé, Cp CR = comprimé « controlled-released », Cp ret = comprimé retard, Caps = capsule, Gel. = gélule, Suppo = suppositoire, Gtte = goutte, Amp = ampoule, cart = cartouche, fio sec = fiole avec substance sèche, flac = flacon.


Dosage souligné: galénique prévue pour être facilement sécable (p. ex.: Cp 2/4 mg signifie que le cp de 4 mg possède une rainure pour être facilement sécable).


La mention « gén. » indique que des spécialités contenant le même principe actif (générique) sont commercialisées. Toutes les formes galéniques ne sont pas nécessairement disponibles sous forme de génériques.


Prop


Propriétés et bénéfices de la substance active.


Pharm


Q0 = fraction de la substance qui est éliminée par la voie extrarénale lors d’une fonction rénale normale (p. ex. si Q0 = 0.9, la substance est éliminée à 90% par le foie, 10% par les reins). Cette valeur permet entre autre de calculer l’adaptation posologique en cas d’insuffisance rénale (cf. Bases de la thérapeutique médicamenteuse, J. Biollaz, Documed, édition 2001). Suivi d’un point d’exclamation (!) signifie qu’un métabolite actif n’est pas exclu. Suivi de 2 points d’exclamation (!!) signifie qu’un métabolite actif est connu.


t½ = demi-vie de la substance active en heure sauf notification différente (entre parenthèses se trouve la demi-vie d’un éventuel métabolite actif).


Cp sécable et écrasable: possibilité de couper ou d’écraser le médicament sans engendrer une modification significative de la biodisponibilité. Éventuelles interactions des médicaments avec l’alimentation lorsque significative et documentée.


Indic


Principales indications du médicament (y compris «off label »).


Poso


Posologies indicatives sans tenir compte d’une éventuelle adaptation nécessaire (p. ex. pour insuffisance rénale ou hépatique).


En général, lorsqu’il est indiqué une posologie plusieurs fois par jour, il est important de respecter un intervalle régulier entre les prises (p. ex. si 3×/j, signifie une prise aux 8 heures).


Adapt


Adaptation posologique en fonction de la clearance à la créatinine (ml/ min), en fonction d’une insuffisance hépatique ou d’une grossesse.




















	Cl creat (ml/min) :


	< 15


	15-30


	30-50


	> 50






	Adaptation rénale :


	
Pourcentage de la dose à administrer


CI = contre-indiqué.







	Insuffisance hépatique :


	Réduire doses de X%.





























	Grossesse


	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	

	O


	N


	Na


	








O : plutôt oui (médicament en principe autorisé)


N : plutôt non (médicament en principe contre-indiqué)


Na : plutôt non (médicament en principe contre-indiqué) mais dont l’administration accidentelle n’augmente probablement pas significativement le risque malformatif de base inhérent à toute grossesse (2-4 %)





ATTENTION: L’estimation du risque pour la grossesse et la lactation n’est ici qu’indicative, et doit être individualisée (risque-bénéfice-alternatives). Se référer au livre Médicaments grossesse et lactation, J.-F. Delaloye, 4e édition, Ed. MédecineetHygiène, Genève, 2015 ou au Compendium pour plus de précisions.


CI


Liste des principales contre-indications. L’allergie connue à la substance est une contre-indication implicite et n’est pas systématiquement mentionnée.


EI


Liste non exhaustive des effets indésirables ayant une importance clinique de part leur fréquence élevée ou de part de leur gravité.


Inter


Interactions les plus importantes. Les interactions générales telles qu’avec les antiacides ne sont pas systématiquement mentionnées.


Surd


S: symptômes lors de surdosage. T: traitement spécifique lors de surdosage.


Préc


Précautions particulières.


Rem


Remarques éventuelles.





LISTE DES ABRÉVIATIONS
















	5-ASA

	acide 5-aminosalicylique





	6MP

	mercaptopurine





	AAS

	acide acétylsalicylique





	ACO

	anticoagulation orale





	ACOD

	anticoagulants oraux directs





	ACS

	acute coronary syndrome





	AINS

	anti-inflammatoires non stéroïdiens





	AIT

	accident ischémique transitoire





	ALAT

	alanine aminotransférase





	Amp

	ampoule





	ANRI

	angiotensin receptor neprilysin inhibitor





	ARB

	antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II





	ARDS

	acute respiratory distress syndrome





	ASAT

	aspartate aminotransférase





	Atcd

	antécédents





	AUC

	Area Under the Curve (aire sous la courbe)





	AVC

	accident vasculaire cérébral





	AVK

	anti-vitamines K





	AZA

	azathioprine





	BAV

	bloc atrio-ventriculaire





	c.c.

	cuillère à café





	c.s.

	cuillère à soupe





	Ca

	carcinome





	Caps

	capsule





	cart

	cartouche





	CI

	contre-indication





	Clcreat

	clairance à la créatinine (en ml/minute)





	CMV

	Cytomégalovirus





	Cp

	comprimé





	Cp CR

	comprimé « controlled-released »





	Cp ret

	comprimé retard





	Cp RR

	comprimé retard





	CX

	Chimiothérapie





	CYP

	cytochrome





	Cys A

	ciclosporine A





	Dose-dpt

	dose-dépendant





	DRS

	douleur rétro-sternale





	EF

	état fébrile





	EFG (R)

	Epidermal Growth Factor (Receptor)





	EP

	embolie pulmonaire





	Equ

	dose équivalente approximative en mg





	ESV

	extrasystole ventriculaire





	ESV

	extrasystole ventriculaire





	FA

	fibrillation auriculaire





	FC

	fréquence cardiaque





	FC

	fréquence cardiaque





	FE

	fraction d’éjection





	fio sec

	fiole avec substance sèche





	flac

	flacon





	FV

	fibrillation ventriculaire





	Gel.

	gélule





	GIST

	Gastro-intestinal Stromal Tumor





	Gtte

	goutte





	HBPM

	héparine de bas poids moléculaire





	HD

	haute dose





	HSV

	Herpes simplex virus





	HTA

	hypertension artérielle





	Hyper-CHL

	hypercholestérolémie





	IC

	insuffisance cardiaque





	ICS

	corticoïdes inhalés (inhaled corticosteroids)





	IndexC

	index cardiaque





	IDM

	infarctus du myocarde





	IECA

	inhibiteur de l’enzyme de conversion





	im

	intramusculaire





	IMAO

	inhibiteurs de monoamine oxydase





	IMC (BMI)

	index de masse corporelle





	IPP

	inhibiteur de la pompe à protons





	IR

	insuffisance rénale





	IRA

	insuffisance rénale aiguë





	IT

	intrathécal(e)





	iv

	intraveineux





	j’à

	jusqu’à





	LCR

	liquide céphalo-rachidien





	LABA

	bêta-2-sympathomimétiques à longue durée d’action (Long Acting Beta Agonists)





	LAMA

	anti-cholinergiques à longue durée d’action (Long Acting Muscarinic Agents)





	LDH

	lactate déshydrogénase





	LHRH

	Luteinizing hormone-releasing hormone





	LLA

	leucémie lymphoïde aiguë





	LLC

	leucémie lymphoïde chronique





	LMA

	leucémie myéloïde aiguë





	LMC

	leucémie myéloïde chronique





	MM

	myélome multiple





	MTX

	méthotrexate





	Na

	natrémie





	NSCLC

	Non Small Cell Lung Cancer





	NYHA

	New York Heart Association





	OAP

	œdème aigu pulmonaire





	OMI

	œdème des membres inférieurs





	ORL

	oto-rhino-laryngé





	ortho.

	orthostatique





	PAM

	pression artérielle moyenne





	PAPO

	pression artérielle pulmonaire d’occlusion





	PCP

	Pneumocystis carinii pneumonia (jiroveci)





	PDGF (R)

	Platelet Derived Growth Factor (Receptor)





	périph.

	périphérique





	po

	per os





	PR

	polyarthrite rhumatoïde





	PSA

	prostatic seric antigen





	PTG

	prothèse totale de genou





	PTH

	prothèse totale de hanche





	PTI

	purpura thrombopénique idiopathique





	PTT

	purpura thrombotique thrombocytopénique





	PVC

	pression veineuse centrale





	R

	réserve





	RC

	récepteur





	RTH

	radiothérapie





	RVP

	résistances vasculaires pulmonaires





	RVS

	résistances vasculaires systémiques





	SABA

	bêta-2-sympathomimétiques à courte durée d’action (Short Acting Beta Agonists)





	SAMA

	anti-cholinergiques à courte durée d’action (Short Acting Muscarinic Agent)





	SCLC

	Small Cell Lung Cancer





	Sd

	syndrome





	SIADH

	Syndrome inapproprié de sécrétion d’ADH





	SNRI

	antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la norépinéphrine





	SSRI

	inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine





	Suppo

	suppositoire





	supraV

	supraventriculaire





	TA

	tension artérielle





	TA

	tension artérielle





	TdR

	temps de repolarisation





	TFG

	taux de filtration glomérulaire





	TSV

	tachycardie supraventriculaire





	TSV

	tachycardie supraventriculaire





	Ttt

	traitement





	TV

	tachycardie ventriculaire





	TVP

	thrombose veineuse profonde





	VEGF (R)

	Vascular Endothelial Growth Factor (Receptor)





	VEMS

	volume expiratoire maximal expiré





	VG

	ventriculaire gauche





	VKA

	antivitamine K





	WPW

	Wolff-Parkinson-White
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www.gsla.ch (estimation du risque de survenue d’un événement cardiovasculaire sur 10 ans)


INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES


1. INTERACTIONS PHARMACOCINÉTIQUES


Interactions au niveau de l’absorption




•Colestyramine et autres médicaments : les résines ne lient pas que les acides biliaires mais aussi de nombreux médicaments, qui ne seront ainsi plus absorbés. Séparer de 2 heures la prise de résine et celle des autres médicaments.


•Sels de : Calcium, Magnésium ou Fer et quinolones (cipro-, nor-, lévo-, moxifloxacine) : Les quinolones chélatent les ions divalents, ce qui se traduit par une baisse très importante de la biodisponibilité de l’antibiotique. Des échecs de traitements ont été décrits. Séparer de 2 heures la prise de ces médicaments et celle de l’anti-infectieux. Alternativement, mettre en suspens leur prescription durant l’antibiothérapie.


•Sels de calcium insolubles (calcimagon D3®, Calcium Sandoz D3®) et lévothyroxine : l’absorption des hormones thyroïdiennes est réduite par le calcium, ce qui peut se traduire par une hypothyroïdie. Administrer la lévothyroxine à jeun le matin, à distance du calcium.


•Sels de calcium insolubles (calcimagon D3®, Calcium Sandoz D3®) et inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) :les IPP réduisent fortement l’absorption du calcium. Éviter cette association et réévaluer la pertinence de la prescription d’IPP chez les patients à haut risque d’ostéoporose. Bien que les données à ce sujet soient contradictoires, il semblerait que les IPP prescrits au long cours soient associés à un plus grand risque de fracture. La durée d’action des IPP étant prolongée, il est inutile de séparer la prise des IPP de celle du calcium.


•Les patients traités avec un IPP ont un taux de mycophénolate environ 25 % plus bas. Cette interaction ne semble se manifester que lorsque l’immunosuppresseur est administré sous forme de mycophénolate mofétil (Cellcept®) et non sous la forme acide d’absorption entérique (Myfortic®). La durée d’action des IPP étant prolongée, il est inutile de séparer leur prise avec celle de Cellcept® pour annuler cette interaction. Une surveillance des taux est recommandée.


•Les taux de posaconazole (Noxafil®) ou d’itraconazole (Sporanox®) sont environ 40 %-50 % plus bas chez les patients traités par un IPP. L’absorption de ces antifongiques dépend de leur solubilisation au niveau gastrique, variable selon le pH.


•Les laxatifs iso-osmotiques (Movicol®) sont susceptibles de réduire l’absorption de nombreux médicaments. Il est préférable d’administrer ce type de laxatif au minimum 1-2 heures après la prise des autres médicaments.






2. INTERACTIONS AU NIVEAU DU MÉTABOLISME


Inhibition des CYP





Règle générale : l’effet d’un médicament est augmenté par un inhibiteur de CYP, sauf si le médicament est une prodrogue donnant naissance à un métabolite actif (indiqué par « (actif) » dans le tableau ci-après).


Exemple : la prescription de fluoxétine à un patient traité avec du losartan peut résulter en une baisse de l’effet antihypertenseur de ce sartan, suite à une inhibition du CYP2D6 par l’antidépresseur.





















	Lorsque vous prescrivez les médicaments inhibiteurs suivants


	

	Effets augmentés des médicaments suivants (exemples)






	Principe actif


	Nom commercial


	CYP impliqué


	





	ciprofloxacine


	Ciprofloxacin®


	1A2


	acénocoumarol, clozapine, olanzapine, ondansétron, théophylline, tizanidine






	norfloxacine


	Norflocin®







	fluconazole


	Diflucan®


	2C19


	acénocoumarol, acide valproïque, citalopram, clozapine, IPP, clopidogrel (actif)






	esoméprazole


	Esomep®, Nexium®







	oméprazole


	Omeprazol®







	topiramate


	Topamax®







	acide valproïque


	Depakine®


	2C9


	acénocoumarol, acide valproïque, AINS, citalopram, diazépam, fluoxétine, glimépiride, glipizide, gliclazide, irbesartan, lopéramide, losartan (actif), torasémide.






	amiodarone


	Cordarone®







	fluconazole


	Diflucan®







	gemfibrozil


	Gévilon®







	métronidazole


	Flagyl®







	pantoprazole


	Pantozol®







	sulfaméthoxazole


	Bactrim/Nopil®







	amiodarone


	Cordarone®


	2D6


	bêtabloqueurs, codéine (actif), dextrométorphane, diltiazem, losartan (actif), halopéridol, mirtazapine, oxycodone (actif), rispéridone, tamoxifène (actif), tramadol (actif), venlafaxine (actif).






	clomipramine


	Anafranil®







	fluoxétine


	Fluctine®







	halopéridol


	Haldol®







	lévomépromazine


	Nozinan®







	métoclopramide


	Primpéran®







	paroxétine


	Déroxat®







	rispéridone


	Risperdal®







	fluconazole


	Diflucan®


	3A4


	amiodarone, anticalciques, apixaban, atorvastatine, buprénorphine, carbamazépine, carvédilol, citalopram, ciclosporine, clarithromycine, clonazépam, clopidogrel, clomipramine, clozapine, codéine, colchicine, cortisol, dexaméthasone, diazépam, donépézil, dronédarone, ergotamine, œstradiol, érythromycine, fentanyl (même en patch !), finastéride, halopéridol, lopéramide, méthadone, midazolam, mifépristone, mirtazapine, ondansétron, oxybutynine, oxycodone, paclitaxel, prednisolone, quétiapine, rivaroxaban, simvastatine, tamoxifène, tramadol, tamsulosine, trazodone, zolpidem






	ciclosporine


	Sandimmun®







	clarithromycine


	Klacid®







	diltiazem


	Dilzem®







	doxycycline


	Vibramycine®







	dronédarone


	Multaq®







	erythromycine


	Erythrocin®







	fluconazole


	Diflucan®







	pamplemousse


	





	itraconazole


	Sporanox®







	kétoconazole


	Nizoral®







	méthylprednisolone


	Médrol







	vérapamil


	Isoptin®










Exemples:






•Attention à l’administration de métronidazole ou de sulfaméthoxazole (dans Bactrim®, Nopil®) à un patient sous Sintrom®: les deux anti-infectieux, inhibiteurs du CYP2C9, peuvent potentialiser rapidement l’effet de l’anticoagulant, ce qui peut se traduire par des hémorragies. Dans la mesure du possible, préférer un autre antibiotique ou assurer un suivi rapproché de l’INR.


•La paroxétine (comme d’autres inhibiteurs du CYP2D6) inhibe la formation de métabolites actifs du tamoxifène (endoxifène et OH-tamoxifène). Les patientes traitées par cette association ont un risque de récurrence de leur pathologie oncologique plus marqué.


•L’AUC (aire sous la courbe) du midazolam, qui exprime la quantité de principe actif qui transite dans l’organisme, est 8 fois plus élevée en présence de clarithromycine, qui inhibe le métabolisme de la benzodiazépine. Une sédation prolongée est à attendre.


•Il existe un risque d’intoxication au fentanyl (Durogesic® patch) chez des patients traités avec le fluconazole, qui inhibe le CYP3A4.


•Plusieurs cas de rhabdomyolyse ont été décrits chez des patients traités par une statine et l’amiodarone ou un autre inhibiteur du CYP3A4, tels que les antibiotiques de la famille des macrolides.


•Les patients traités par anticalciques ont plus de risque d’être hospitalisés pour une insuffisance rénale s’ils reçoivent en même temps de la clarithromycine qui réduit leur élimination et donc augmente leur effet hypotenseur.


•Attention à la colchicine, un substrat du CYP3A4, en présence d’inhibiteurs de ce cytochrome, qui réduisent de manière marquée son élimination. Sa demi-vie passe ainsi de 9 à 30 heures, exposant les patients à des effets indésirables graves, dont l’issue a été quelquefois fatale.









Le plus souvent, une interaction médicamenteuse de type « inhibition enzymatique » se manifeste rapidement après administration de l’inhibiteur. Elle disparaît rapidement à l’arrêt de celui-ci, sauf si l’inhibition est irréversible (jus de pamplemousse, p. ex.) ou la demi-vie du médicament est prolongée (amiodarone).


Une interaction médicamenteuse de type « induction enzymatique » apparaît généralement quelques jours après administration de l’inducteur. Elle disparaît également en quelques jours.








Induction des CYP


Règle générale : l’effet d’un médicament est diminué par un inducteur de CYP, sauf si le médicament est une prodrogue donnant naissance à un métabolite actif.





















	Lorsque vous prescrivez les inducteurs suivants


	

	Effets diminués des médicaments suivants






	Principe actif


	Nom commercial


	CYP


	





	carbamazépine


	Tégrétol®


	1A2


	acénocoumarol, clozapine, olanzapine, ondansétron, théophylline, tizanidine






	tabac


	





	phénobarbital


	

	2C19


	acénocoumarol, acide valproïque, citalopram, clozapine, diazépam, IPP






	phénytoïne


	Epanutin®







	rifampicine


	Rimactan®







	bosentan


	Tracleer®


	2C9


	acénocoumarol, acide valproïque, AINS, citalopram, fluoxétine, glimépiride, glipizide, gliclazide, irbésartan, lopéramide, losartan (actif), diazépam, torasémide.






	carbamazépine


	Tégrétol®







	dexaméthasone


	Fortecortin®, Méphamesone®







	phénobarbital


	





	primidone


	





	phénytoïne


	Epanutin®







	rifampicine


	Rimactan®







	bosentan


	Tracleer®


	3A4


	amiodarone, anticalciques, apixaban, atorvastatine, buprénorphine, carbamazépine, carvédilol, citalopram, ciclosporine, clarithromycine, clonazépam, clopidogrel, clomipramine, clozapine, codéine, colchicine, cortisol, dexaméthasone, diazépam, donépézil, dronédarone, ergotamine, œstradiol, érythromycine, fentanyl (même en patch I), finastéride, halopéridol, lopéramide, méthadone, midazolam, mifépristone, mirtazapine, ondansétron, oxybutynine, oxycodone, paclitaxel, prednisolone, quétiapine, rivaroxaban, simvastatine, tamoxifène, tramadol, tamsulosine, trazodone, zolpidem






	carbamazépine


	Tégrétol®







	dexaméthasone


	Fortecortin®, Méphamesone®







	novaminesulfone


	Novalgin®







	millepertuis


	Remotiv®, Jarsin®







	phénobarbital


	





	phénytoïne


	Epanutin®







	primidone


	





	rifampicine


	Rimactan®







	topiramate


	Topamax®










Exemples :








•La prescription de carbamazépine à une patiente sous contraception orale « standard » peut s’accompagner d’une grossesse, suite à la réduction des taux d’œstrogènes. Une contraception personnalisée devrait être discutée.


•Apparition d’un syndrome de sevrage chez des patients sous méthadone à l’initiation d’un traitement de rifampicine.


•La toxicité hépatique du paracétamol est augmentée par la rifampicine, suite à l’induction du CYP responsable de la voie de toxification du paracétamol.




3. GLYCOPROTÉINE P


La glycoprotéine P (PGP) est une protéine assurant le transport de nombreux médicaments au travers des membranes cellulaires. Son rôle est de limiter l’absorption de médicament (intestin), de participer activement à leur élimination (rein), ou encore de réduire leur pénétration dans certains tissus (SNC). La PGP peut être inhibée ou induite, le plus souvent par les mêmes médicaments que ceux qui influencent l’activité du CYP 3A4 (voir tableaux). Les substrats de la PGP sont le plus souvent identiques à ceux de ce cytochrome, si bien que les interactions mentionnées plus haut attribuées à une induction ou une inhibition du CYP 3A4 peuvent aussi être secondaires à une altération de l’activité de la PGP.


La digoxine est un substrat de la PGP qui n’est pas métabolisé par le CYP3A4. En présence d’amiodarone, un inhibiteur de la PGP, les taux plasmatiques de digoxine seront plus élevés. De plus, les effets pharmacodynamiques additionnels de ces 2 médicaments bradycardisants exigent une surveillance particulière.


La sitagliptine (Januvia®) est un antidiabétique peu métabolisé qui est un substrat de la PGP. Son association avec des inhibiteurs ou inducteurs de la PGP pourra donc affecter son effet hypoglycémiant. La ciclosporine, par exemple, inhibe la PGP, ce qui se traduit par un retard d’élimination de l’antidiabétique.


Le dabigatran (Pradaxa®) est un anticoagulant non métabolisé par les CYP. Son association avec un inducteur de la PGP comme la rifampicine se traduit par une baisse de 2/3 de ses taux plasmatiques. Cette association est donc à proscrire.


4. INTERACTIONS AU NIVEAU DE L’ÉLIMINATION


Lithium : le lithium est éliminé presque uniquement par les reins. Certains diurétiques et tout médicament qui altère la fonction rénale sont susceptibles d’affecter les taux de lithium, dont la marge thérapeutique est étroite.





D’autres médicaments sont également impliqués : attention en particulier avec : sartans, AINS (sauf AAS), IECA, quinolones, triméthoprime/sulfaméthoxazole, métronidazole, diurétiques, théophylline.





Méthotrexate : l’élimination du méthotrexate est retardée par les IPP (oméprazole, pantoprazole). Cette interaction a été bien décrite lorsque le méthotrexate est utilisé à haute dose (chimiothérapies), mais on ne peut l’exclure à doses antirhumatismales.





Metformine : cet antidiabétique est éliminé de l’organisme via un transporteur pour les cations organiques (OCT1). Ce transporteur est inhibé par certaines céphalosporines. Cette interaction ne se manifeste certainement que si le patient est à risque d’accumuler la metformine, comme par exemple en cas d’insuffisance rénale.


PROLONGATION DU QTC














	Attention au QTc lors d’association de ces médicaments entre eux et lors de la prescription d’inhibiteurs des CYP (voir pp. 28/29)






	Médicament pouvant prolonger l’intervalle QTc


	CYP






	amiodarone


	1A2, 2C9, 2D6, 3A4







	azithromycine


	






	antidépresseurs tricycliques


	variable selon médic.







	ciprofloxacine


	






	citalopram


	2C19, 3A4







	clozapine


	1A2, 2C19, 3A4







	clarithromycine


	3A4







	diltiazem


	3A4







	dompéridone


	3A4







	dronédarone


	3A4







	érythromycine


	3A4







	fluconazole


	3A4







	halopéridol


	3A4 et 2D6







	lévofloxacine


	






	lévomépromazine


	2D6







	lithium


	





	médicaments


	





	anti-VIH


	variable






	méthadone


	2D6, 3A4






	moxifloxacine


	





	octréotide


	





	ondansétron


	1A2, 3A4






	quétiapine


	3A4






	rispéridone


	2D6






	sotalol


	





	sumatriptan


	





	tamoxifène


	2D6, 3A4






	triméthoprime/


	





	sulfaméthoxazole


	





	vérapamil


	3A4









Exemples d’associations médicamenteuses à risque :






•Cholinomimétique (donépézil) ralentissant le rythme cardiaque et un antibiotique tel que la moxifloxacine.


•Méthadone et dompéridone (tous deux mentionnés sur le tableau).


•Dompéridone chez une femme traitée avec un diurétique hypokaliémiant.


•Amiodarone et ciprofloxacine (tous deux mentionnés sur le tableau ; de plus l’amiodarone ralentit le métabolisme de cet antibiotique).






INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES


Les interactions pharmacodynamiques sont moins bien connues que les pharmacocinétiques et ne sont pas systématiquement mentionnées dans les bases d’interactions médicamenteuses. Le plus souvent, elles peuvent être prévues si l’on connaît le mode d’action des médicaments en jeu.




1.Risque hémorragique : trois exemples


1.1. Les patients sont exposés à un risque de saignement plus élevé lorsque les médicaments suivants sont associés :






•antidépresseurs sérotoninergiques (citalopram, sertraline, fluoxétine, paroxétine) et analogues (venlafaxine, duloxétine).


•« héparines » (énoxaparine)


•anticoagulants oraux (acénocoumarol, rivaroxaban, apixaban, dabigatran)


•aspirine


•AINS


•Ginkgo







1.2. Le paracétamol augmente l’effet de l’acénocoumarol lorsqu’il est prescrit à une dose supérieure à 2 g/j.


1.3. Association de corticostéroïdes et d’AINS : risque hémorragique 3-5x plus élevé.


2.Antagonisme lors de l’association de cholinomimétiques et d’anticholinergiques : les patients sous cholinomimétique pour le traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer doivent fréquemment recourir à un traitement anticholinergique (Détrusitol®, Ditropan®) pour l’incontinence urinaire, un effet indésirable du cholinomimétique. Il est probable que les anticholinergiques abolissent alors les faibles effets des traitements contre la maladie d’Alzheimer. D’autres anticholinergiques, cachés (antidépresseurs tricycliques, p. ex.) ou non, sont également à éviter dans ce contexte.


3.Antagonisme lors de l’association agonistes dopaminergiques et antipsychotiques ou métoclopramide : les agonistes dopaminergiques (Adartrel®, Permax®, Requip®, Sifrol®) sont de plus en plus utilisés, par exemple pour le traitement du syndrome des «jambes sans repos». Leur association avec des antagonistes dopaminergiques tels que les antipsychotiques (rispéridone, quétiapine) est à éviter.


4.Antagonisme lors de la prise de méthotrexate, utilisé lors de polyarthrite rhumatoïde qui est un antifolate, et d’acide folique. L’acide folique est utilisé pour contrecarrer d’éventuels effets indésirables du méthotrexate. Bien que les données soient contradictoires à ce sujet, il semble préférable de prescrire l’acide folique au minimum 1 jour après la prise hebdomadaire de méthotrexate.


5.Hypokaliémie : les diurétiques abaissant la kaliémie peuvent augmenter la toxicité de la digoxine. Le risque d’hospitalisation pour intoxication est 3-4 x plus élevé.


6.Lors de l’association d’un glucocorticoïde et de diurétiques, le risque d’hypokaliémie est accru.


7.Les IECA ou les «sartans» peuvent induire plus fréquemment une hyperkaliémie en présence de spironolactone.


8.Les patients traités avec un sartan ou un IECA ont 6 fois plus de chance d’être hospitalisés pour une hyperkaliémie s’ils reçoivent également du triméthoprime (TMP)/sulfaméthoxazole (Nopil®, Bactrim®). L’analogie de structure entre le TMP et l’amiloride, un diurétique épargnant le potassium, serait responsable de cette interaction.


9.La paroxétine et la pravastatine, individuellement, n’influencent pas la glycémie. Par contre, les patients traités simultanément par ces 2 médicaments voient leur glycémie augmenter en moyenne de 1 mmol/l, et les diabétiques de près de 3 mmol/l.


10.L’ondansétron, un antiémétique bloquant les récepteurs à la sérotonine de type 5HT-3, réduit l’effet antalgique du tramadol.


11.L’effet antiagrégant de l’AAS est réduit par l’ibuprofène. Séparer la prise des 2 médicaments de 2 heures ou choisir un autre AINS.


12.Syndrome sérotoninergique


L’association de médicaments agissant par stimulation directe ou indirecte de voies sérotoninergiques peut résulter en un syndrome sérotoninergique.



















	Classe de médicaments


	Exemples


	Attention lors d’association de ces médicaments entre eux






	analgésique


	tramadol, péthidine







	antibiotique


	linézolide







	SSRI


	sertraline, fluoxétine, citalopram, escitalopram, paroxétine







	autres antidépresseurs


	clomipramine, venlafaxine, réboxétine, mirtazapine, bupropion, lithium







	antimigraineux


	sumatriptan et autres «triptans», ergotamine







	IMAO


	sélégiline







	varia


	dextrométorphane, buspirone










INTERACTIONS AVEC LES ANTICOAGULANTS ORAUX


Antivitamines K (AVK)


Les AVK (acénocoumarol) sont des médicaments fréquemment victimes d’interactions médicamenteuses, tant pharmacodynamiques que pharmacocinétiques (voir plus haut). Attention en particulier à la coprescription d’anti-infectieux, comme le triméthoprime/ sulfaméthoxazole (Nopil®, Bactrim®), le fluconazole, les quinolones, les macrolides et le métronidazole, qui augmentent le risque de saignements par divers mécanismes. L’allopurinol (Zyloric®) augmente également l’INR des patients traités avec les AVK.





Rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®)


Ces anticoagulants sont métabolisés par le CYP3A4 et sont substrats de la PGP (alors que le dabigatran (Pradaxa®) n’est que substrat de la PGP). Les inducteurs et les inhibiteurs de ces enzymes réduiront et, respectivement augmenteront les taux de ces anticoagulants. La littérature est encore très lacunaire en ce qui concerne les interactions cliniquement importantes. Néanmoins, un cas de thrombose a récemment été décrit chez un patient traité par du rivaroxaban et un inducteur enzymatique.


Il convient d’éviter la coprescription d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 tels que la clarithromycine, les antifongiques azolés autres que le fluconazole, de certains médicaments anti-VIH et d’inducteurs du CYP3A4 (voir tableaux. Penser à la Novalgine en chirurgie !) chez les patients traités avec ces anticoagulants.


Il convient également d’éviter la prescription de rivaroxaban avec des inhibiteurs plus faibles du CYP3A4 tels que l’amiodarone, le vérapamil, le diltiazem et, d’une manière générale, de tous les inhibiteurs mentionnés dans 2.1. Inhibition des CYP lorsque le patient présente une insuffisance rénale (ClCr < 50 ml/min) et/ou des facteurs de risque hémorragiques (antécédents, âge avancé, coprescription d’AINS, d’AAS, de clopidogrel, de SSRI).




1. CARDIOLOGIE


AMINES






















	

	Adrénaline


	Noradrénaline


	Dobutamine


	Dopamine






	Mode d’action


	α1, α2, β1, β2


	α1, α2 (β1)


	β1 (α1, β2)


	DA, α1,α2, β1 (β2)






	Fréquence cardiaque


	++


	0


	+


	+






	Inotropie


	++


	++


	++


	++






	Débit cardiaque


	+++


	0/+


	+++


	+






	Arythmies


	+++


	++


	+/++


	0/+






	PAM


	+


	++


	0/+


	>15 μg/kg/min: +






	PA pulmonaire


	++


	++


	

	0






	Débit rénal


	

	

	0


	
1-5 μg/kg/min: +


>15 μg/kg/min: -





























	Effets β1


	Effets β2


	Effets β3






	Tissus cardiaques, appareil juxtaglomérulaire


	Fibres musculaires lisses vasculaires, bronchiques et utérines


	Tissu adipeux vessie






	

–Inotrope +


–Chronotrope +


–Dromotrope +


–Bathmotrope +


–Lusitrope +


–Augmentation rénine


–Vasodilatation artères, veines et coronaires




	

–Bronchodilatation


–Vasodilatation artères, veines et coronaires


–Diminution motilité et tonus digestif


–Hyperglycémie (augmentation glycogénolyse et glucagon)


–Hypokaliémie (augmentation entrée cell K)


–Relaxation vésicale




	

–Augmentation lipolyse


–Relaxation (vessie)


























	Effets α1


	Effets α2


	Effets dopaminergiques






	

–Inotrope +


–Bathmotrope +


–Vasoconstriction artères, veines et coronaires


–Bronchoconstriction


–Diminution motilité intestinale


–Contraction sphincters


–Mydriase


–Augmentation glycogénolyse




	

–Vasoconstriction veineuse


–Diminution motilité intestinale


–Diminution insuline


–Augmentation glycogénolyse


–Diminution lipolyse


–Augmentation agrégation plaquettaire




	

–Vasodilatation rénale, mésentérique et cérébrale


–Augmentation diurèse et natriurèse
































	CHOC


	IndexC


	RVS


	PAPO


	PVC


	SvO2






	Cardiogène
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	[image: ][image: ]


	[image: ]


	[image: ]


	[image: ]






	Hypovolémique


	[image: ]


	[image: ]


	[image: ]


	[image: ]


	[image: ]






	Obstructif


	[image: ]


	[image: ]


	[image: ]


	[image: ]


	[image: ]






	Septique chaud


	[image: ]
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	[image: ]
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	Septique tardif
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	IndexC


	FC


	PAM


	PAPO


	PVC


	RVS


	RVP






	Adrénaline
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[image: ] ou [image: ]


ou [image: ]
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	Noradrénaline
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	Dobutamine
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	Dopa <10
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	Dopa >10
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	Trinitrine
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	Nitroprussiate
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Adrénaline=Épinéphrine


Noms


Adrénaline Sintetica®: amp 1 ml=1 mg = 1000 µg (1 mg/ml), amp 10 ml=10 mg (1 mg/ml).


Prop


Agoniste adrénergique alpha (α) et bêta (β). β1 = β2 > a.


Vaisseaux: vasoconstriction par récepteurs aà dose > 10 μg/min (vasodilatation par récepteurs β à faible dose < 10 μg/min).


Cœur: augmentation de la fréquence et du débit cardiaque par récepteurs β1.


Poumons: bronchodilatation par récepteurs β2.


Yeux: mydriase par récepteurs α1.


Métabolique: hyperglycémie, hypokaliémie.


Pharm


Q0 = >0.7, t½ = 10 min


Administration intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanée, intratrachéale, intra-osseuse ou aérosols (sublingual). Toutefois l’administration sous-cutanée n’est pas recommandée en raison du délai possible d’absorption lors d’état de choc.


Indic


Arrêt cardio-respiratoire (asystolie, AESP, FV/TV sans pouls).


Choc anaphylactique.


Œdème laryngé (en aérosols).


Crise d’asthme avec risque vital (sous-cutané).


Poso
















	Arrêt cardiorespiratoire


	Bolus de 1 mg iv chaque 3-5 min (flusher avec 20 ml de NaCl 0.9% et surélever le bras pdt 20 secondes).






	Choc anaphylactique


	
0.3-0.5 mg im (adrénaline 1:1000) à répéter au besoin anaphylactique chaque 15-20 minutes en cas de réaction sévère débutante sans manifestation de risque vital.


Sinon directement 0.1 mg iv lent (adrénaline 1:10000; diluer 1 mg d’adrénaline dans 9 ml de NaCl 0.9%) à titrer en fonction de la réponse. Si choc réfractaire: perfusion de 2-40 μg/min (25 mg d’adrénaline + 250 ml de G5% = 10 μg/ml ou 1 amp 10 mg + 40 ml NaCl = 200 μg/ml).







	Œdème laryngé


	Aérosols de 1-3 mg d’adrénaline dans 2 ml de NaCl 0.9%.






	Crise d’asthme sévère


	0.25-0.5 mg sc ou im









CI


L’urgence vitale ne laisse pas en général de place aux contre-indications!


Grossesse (débit utérin), insuffisance coronaire, HTA grave, cœur pulmonaire, tachycardie paroxystique, hyperthyréose, phéochromocytome, glaucome à angle fermé, rétention urinaire.


EI


Anxiété, agitation, sudation, céphalée, hypertension artérielle, palpitations, tachycardie, arythmies, extrasystoles ventriculaires, fibrillation ventriculaire, infarctus du myocarde, vasoconstriction périphérique, œdème pulmonaire, hémorragie cérébrale, anaphylaxie aux excipients, hyperglycémie, hypokaliémie.


Inter


Incompatible avec solutions alcalines (précipitation).


Déconseillé avec IMAO (accumulation adrénaline), antidépresseurs tricycliques (potentialisation effet adrénaline), venlafaxine, lithium (arythmies), réserpine.


Rem


Jamais d’injection dans les artères périphériques (doigts, oreille, nez, pénis) en raison du risque de nécrose ischémique.


Ne jamais flusher sur la même voie sauf lors de réanimation carido-pulmonaire. Protéger de la lumière directe du soleil.


Noradrénaline = Norépinéphrine


Noms


Noradrénaline Sintetica®: amp (1 mg/ml) : 1 mg, 4 et 10 mg


Prop


Amine sympathicomimétique avec action a-adrénergique très puissante (α1), et moindre action sur les récepteurs β1 (contrecarrée par l’effet parasympathique réflexe lié à l’HTA).


Augmentation de la pression artérielle systolique et diastolique par vasoconstriction généralisée (à l’exception des coronaires, dilatées par effet indirect), veinoconstriction.


Peu ou pas d’action sur la fréquence cardiaque.


Pharm


Q0 = >0.8, t½ = 2 min.


Administration intraveineuse exclusive.


Exemple de préparation: 1 amp de 10 ml (=10 mg) dans 40 ml de G5% 1 ml = 200 µg.


Indic


État de choc, collapsus.


Poso


0.5-1.0 μg/min avec titration croissante jusqu’à obtention de la dose efficace. Dose d’entretien moyenne: 2-4 μg/min, mais peut aller jusqu’à 30 μg/min ou plus lors de choc réfractaire.


CI


Arythmies lorsqu’elles sont responsables du collapsus, infarctus myocardique récent, insuffisance cardiaque aiguë.


Prudence lors de coronaropathie.


Préférer la dopamine lors de grossesse car vasoconstriction utérine.


EI


Anxiété, gêne respiratoire, céphalées, tremblements, douleurs rétrosternales, pâleur, sudation, vomissement.


Inter


Déconseillé avec: imipramine, IMAO, quinidine.


Incompatibilité avec: solution alcaline (NaBic), furosémide, épanutin, bactrim, céphalosporine, streptomycine, sulfamidé, insuline, etc.


Surd


Lors d’administration accidentelle périvasculaire: phentolamine 5-10 mg dans 10 ml de NaCl 0.9% à injecter dans la zone d’extravasation dans les 12 heures. Si phentolamine non disponible : crème de nitroglycérine à 0.2 %


Rem


La présence d’une hypovolémie doit impérativement être corrigée!


Ne jamais flusher sur la même voie. Protéger de la lumière directe du soleil.


Éphédrine


Noms


Éphédrine Streuli® : amp 1 ml = 50 mg (50 mg/ml).


Éphédrine Sintetica®: amp 0.5% 10 ml (5 mg/ml), amp 5% 1 ml (50 mg/ml).


Ephedrin Labatec® 30 mg/10 ml - seringue préremplie (3 mg/ml)


Prop


Sympathomimétique direct et indirect, agonistea- et β-adrénergique.


Vasopresseur, effet inotrope et chronotrope positif, bronchodilatation.


Pharm


Q0 = 0.3, t½ = 6h.


Administration intraveineuse, sous-cutanée ou intramusculaire.


Diluer 1 amp de 50 mg dans 9 ml de NaCl 0.9% (=5 mg/ml).


Indic


Hypotension en particulier lors d’anesthésie (rachianesthésie, anesthésie générale).


Hypotension symptomatique (même chez la femme enceinte). (Bronchospasme.)


Poso


5-25 mg iv lent, à répéter au besoin chaque 5-10 min


25-50 mg sc ou im au besoin à répéter chaque 4-6 h Max 150 mg/j.


CI


Hyperthyroïdie, glaucome à angle fermé, hypertension artérielle, insuffisance coronarienne, trouble du rythme.


EI


Tachycardie sinusale, palpitations, arythmie, troubles visuels sur mydriase, excitation, tremblement, insomnie, anxiété, euphorie, sudation, psychose.


Inter


IMAO (diminution dégradation éphédrine), anesthésiques volatils halogénés.


Noms


Préparation hospitalière, p. ex.1 ml =0.1 mg (1 mg/10ml).


Prop


Agoniste α1 sélectif.


Puissant vasoconstricteur (prédominant sur artérioles périphériques) avec augmentation des résistances périphériques et TA. Débit cardiaque diminué. Bradycardie réflexe (vasoconstricteur pur sans effet tachycardisant).


Pharm


Q0 = 0.85, t½ = 2.5h.


Administration intraveineuse par pompe.


Indic


Hypotension.


Poso


Bolus initial iv 50-200 μg (0.05-0.2 mg), à répéter au besoin chaque 10-15 min.


Perfusion iv lente initiale de 100-180 μg/min, puis selon pression artérielle doses d’entretien en général entre 40 et max. 360 μg/min.


CI


Hypertension artérielle, insuffisance coronarienne, hyperthyroïdie.


Innocuité dans la grossesse et l’allaitement non-établi.


EI


Céphalée, anxiété, palpitation, bouffée vasomotrice, réaction allergique.


Inter


Déconseillé avec: bromocriptine, IMAO, réserpine, anesthésiques volatils halogénés.


Isoprénaline = Isoprotérénol


Noms


Isuprel®: amp 1 ml = 0.2 mg (0.2 mg/ml = 200 μg/ml).


Prop


Amine sympathicomimétique avec effet β1-adrénergique très puissant, sans effet a-adrénergique.


Effet inotrope et chronotrope important. Augmentation de la consommation en oxygène du cœur.


Pharm


t½ =2 min


Administration intraveineuse par pompe en mélange avec du G5%.


Exemple de préparation: 5 amp de 200 µg (=1 mg) dans 250 ml de G5 % → 4 μg/ml.


Indic


Bradycardie extrême par BAV ou bloc sino-auriculaire ne répondant pas à l’atropine.


Poso


Bolus de 2 µg iv, puis 2 μg/min, à augmenter en fonction de la réponse par pallier de 1-2 μg/min jusqu’à max 10 μg/min.


CI


Tachycardie sinusale, trouble du rythme, infarctus du myocarde, hyperthyroïdie, cardiomyopathie obstructive.


EI


Palpitations, céphalée, bouffée de chaleur, tremblements, trouble du rythme ventriculaire, douleurs angineuses.


Inter


Incompatibilité avec: solutions alcalines.


Déconseillé avec: antidépresseurs tricycliques, digitale, certains anesthésiques volatils halogénés (possible augmentation de l’effet proarythmogène).


Dopamine


Noms


Dopamine Sintetica®: amp 10 ml = 250 mg (25 mg/ml) et amp 5 ml = 50 mg (10 mg/ml).


Prop


Amine endogène dont les effets varient selon la dose.


Doses faibles <5 μg/kg/min: effet prédominant dopaminergique avec vasodilatation rénale et splanchnique (augmentation filtration glomérulaire, diurèse et natriurèse).


Doses moyennes 5-20 μg/kg/min: effet prédominant β1-adrénergique avec effet inotrope puissant (augmentation du débit cardiaque, sans modification de la FC et TA).


Doses élevées >20 μg/kg/min: effet prédominant a-adrénergique avec vasoconstriction artérielle (élévation de la TA et de la FC, diminution de la diurèse). Risque d’hypoperfusion splanchnique chez certains patients.


Pharm


Q0 = 0.95, t1/2 = 2 min


Administration intraveineuse par pousse-seringue.


Indic


Choc cardiogénique ou septique.


Bradycardie symptomatique sur BAV complet.


Poso


Débuter avec 0.5-2 μg/kg/min, et augmenter de 1-4 μg/kg/min chaque 10-30 minutes jusqu’à réponse. Max 20-50 μg/kg/min.


CI


Tachycardie ventriculaire, ESV nombreuses, phéochromocytome.


EI


Nausée, céphalée, trouble du rythme, ischémie mésentérique (souvent dans les jours qui suivent la renutrition), réaction allergique possible à l’antioxydant (bisulfite) contenu dans la préparation.


Inter


Incompatibilité avec(exemples : céfazoline, céfépime Contre-indiqué avec: dérivés de l’ergot, alcaloïdes (risque de gangrène). Déconseillé avec: anesthésiques volatils halogénés, antidépresseur IMAO.


Rem


Réduction de l’effet (down regulation) lors d’administration prolongée >3 jours, nécessitant l’augmentation des doses.


Dobutamine


Noms


Dobutrex®, Dobutamin Liquid Fresenius®: flac 50 ml = 250 mg (5 mg/ml).


Prop


Catécholamine synthétique à effet β1-adrénergique prédominant avec effet inotrope positif (et chronotrope faible), sans libération de noradrénaline endogène.


Élévation dose-dépendante du débit cardiaque, réduction des résistances vasculaires systémiques, peu d’effet sur la TA, FC et consommation en oxygène du myocarde.


Pharm


Q0 = 1.0 ; t½ = 2.4 min


Administration intraveineuse en pompe.


Indic


Bas débit cardiaque lors d’infarctus du myocarde, choc septique, embolie pulmonaire sévère, valvulopathie, cardiomyopathie décompensée non obstructive, etc.


Poso


Débuter à 0.5-1 μg/kg/min, jusqu’à 2-20 μg/kg/min. Max 40 μg/kg/min.


CI


Obstacle mécanique au remplissage (tamponnade, péricardite importante, etc) ou à l’éjection (sténose aortique, CMO, etc), allergie aux excipients (NB : Dobutrex® contient des sulfites, alors que la Dobutamine Fresenius® contient de la vitamine C).


EI


Tachycardie (à dose >20 μg/kg/min), ESV, arythmie ventriculaire lors de FA préalable, nausée, céphalée, douleur angineuse, dyspnée, réaction allergique.


Inter


Incompatibilité avec : (p. ex. aciclovir, céfuroxime, céfépime).


Déconseillé avec: anesthésiques volatils halogénés, antidépresseurs IMAO et tricycliques.


Antagonisme avec les bêtabloquants.


Rem


Réduction de l’effet (down regulation) lors d’administration prolongée >3 jours, nécessitant l’augmentation des doses.


Atropine


Noms


Atropine sulfate Bichsel® ou Sintetica®: amp 1 ml = 0.25mg, 0.5 ou 1 mg. Atropin Sulfat Labatec 1 mg/5 ml - seringue préremplie.


Prop


Parasympathicolytique.


Antagoniste compétitif des récepteurs cholinergiques muscariniques.


Effet dose-dépendant.


Cœur: tachycardie sinusale.


Poumons: bronchodilatation, sécheresse des muqueuses.


Tube digestif: xérostomie, augmentation du pH gastrique, diminution de la motilité.


Voies urinaires: diminution du tonus de la paroi vésicale.


Œil: mydriase, cycloplégie.


Peau: anhidrose.


Pharm


Q0 = 0.45, t1/2 = 2h.


Administration intraveineuse (délai d’action de 1-2 min), sous-cutanée ou intramusculaire (délai d’action 10-30 min en sc ou im).


Indic


Bradycardie symptomatique <50/min.


Asystolie, AESP bradycarde.


Intoxication aux organophosphorés (insecticide).


Poso
















	Bradycardie


	Bolus de 0.5 mg iv, à répéter chaque 3-5 min si nécessaire, pour une dose totale max de 3 mg.






	Intoxication insecticides (organoph.)


	Débuter avec 1-5 mg et doubler les doses toutes les 5 minutes jusqu’à disparition du syndrome muscarinique. Perfusion iv de 0.5-1 mg/h (ou 10-20% de la dose de charge par heure).









CI


Tachycardie, insuffisance coronarienne, arythmie.


Risque de glaucome par fermeture de l’angle, rétention urinaire surtout si obstacle urétroprostatique, iléus paralytique.


Doit être utilisé avec prudence lors d’infarctus du myocarde car augmente les besoins en oxygène du myocarde par augmentation de la fréquence cardiaque.


EI


Mydriase, trouble de l’accommodation, sécheresse des muqueuses, rétention urinaire, glaucome à angle fermé, constipation, excitation, confusion.


Inter Antiparkinsoniens, antidépresseurs tricycliques, antihistaminiques H1, antispasmodiques, neuroleptiques, antisécrétoires (majoration des effets atropiniques).


Surd


En cas de surdosage: prostigmine 0.5-2.5 mg im ou iv lent.


Rem


Les doses <0.5 mg peuvent paradoxalement provoquer un ralentissement du rythme cardiaque.


Inefficace sur un cœur greffé car ne possède plus d’innervation vagale.





DIURÉTQUES


















	Médicaments


	Conditions favorisant l’emploi


	Effets secondaires principaux






	
Diurétiques thiazidiques et apparentés


Exemples:


hydrochlorothiazide (Esidrex®)



	

–HTA systolique isolée ou c/o Afro-américains


–Insuffisance cardiaque


–Réduction du risque de fracture par réabsorption du calcium. Les thiazidiques favorisent la réabsorption du calcium et réduisent le risque de fracture tant chez l’homme que la femme




	

–Hyponatrémie, surtout chez les patients âgés.


–Hypokaliémie


–Alcalose métabolique


–Hypomagnésémie


–Hypochlorémie


–Hyperglycémie


–Hyperuricémie


–Impuissance








	indapamide (Fludex® et gén.)


	

–HTA


–Insuffisance cardiaque




	

–Hyperuricémie


–Hyperurémie


–Hypokaliémie


–Hyperglycémie








	
Diurétiques de l’anse


Exemples: furosémide (Lasix®)


torasémide (Torem®)



	

–HTA


–Insuffisance cardiaque


–Œdème pulmonaire aigu


–Ascite


–Insuffisance rénale préterminale




	

–Alcalose métabolique


–Hypokaliémie


–Hypomagnésémie


–Hyperglycémie


–Hyperuricémie


–Hypercalciurie








	
Diurétiques d’épargne potassique


Exemples: spironolactone (Aldactone®) éplérénone (Inspra®)



	

–HTA (formes résistantes)


–Hypokaliémie sur diurétiques


–Ascite hépatique


–Insuffisance cardiaque


–Post-infarctus myocardique


–Hyperaldostéronisme I




	

–Hyperkaliémie


Spironolactone:


–Gynécomastie


–Impuissance


–Règles irrégulières








	Exemples: amiloride (en CH : seulement en association)


	

–HTA


–Hypokaliémie sur diurétiques




	

–Hyperkaliémie











Furosémide


Noms


Lasix®et gén. : cp 40 mg, cp sécable 500 mg, Lasix long caps ret 30 mg, amp 2 ml = 20 mg (10 mg/ml), amp 4 ml = 40 mg (10 mg/ml), amp 25 ml = 250 mg (10 mg/ml).


Prop


Diurétique de l’anse par inhibition du cotransport Na+K+2Cl- dans l’anse ascendante de Henle.


Pharm


Q0 = 0.25, t1/2 = 1.2 h. Biodisponibilité orale très variable (10-100%).


Cp sécable et écrasable. Les cp peuvent être adminsitrés par voie sublinguale. Caps ret. ouvrables mais non écrasables.


Amp en administration intraveineuse (évtl intramusculaire).


Max 1500 mg/jour.


Indic


HTA.


Insuffisance cardiaque congestive (stade I à IV).


Œdèmes cardiaques, rénaux ou hépatiques.


Œdème aigu pulmonaire (OAP).


Ascite cirrhotique.


Hypercalcémie.


Poso


HTA, insuffisance 5-40 mg/j en 2 prises.
















	cardiaque chronique, œdèmes 125


	125-500 mg/j lors d’insuffisance rénale avancée.






	Œdème pulmonaire aigu


	
20-40 mg bolus iv, à répéter au besoin.


En général 1-5 mg/h en perfusion continue.







	Ascite


	40-160 mg/en 2-3 prises associé à spironolactone (rapport conseillé spironolactone/furosémide = 50/20 mg, jusqu’à max 400/160 mg).






	Hypercalcémie


	Éventuellement 40 mg iv, seulement après hydratation.









Adapt






















	Cl creat


	<15


	15-30


	30-50


	>50






	Adaptation rénale


	100%


	100%


	100%


	100%



















	Insuffisance hépatique


	Contre-indiqué lors d’encéphalopathie hépatique.

























	

	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	Grossesse


	Na


	N


	N


	O









CI


Anurie, obstruction urinaire, encéphalopathie hépatique, hypotension, troubles hydroélectrolytiques non-corrigés.


EI


Hypokaliémie, hyponatrémie, hypocalcémie, hypomagnésémie, hypovolémie, alcalose métabolique, déshydratation, hyperuricémie, réactions allergiques, néphrite interstitielle aiguë allergique, éosinophilie, anémie, leucopénie, thrombopénie, intolérance au glucose, surdité réversible (sur injection rapide de doses très élevées), acouphènes, troubles gastro-intestinaux, photosensibilisation.


Inter


Aminoglycosides et vancomycine (risque ototoxicité), AINS (diminution de l’effet antihypertenseur), IEC (chute importante de la TA en début de traitement), lithium (toxicité lithium augmentée), digitalique (toxicité augmentée par l’hypokaliémie).


Rem


Surveillance des électrolytes (sodium, potassium).


Lors d’injection de produit de contraste chez patient avec creat.


>130 mmol/l, stop si possible diurétiques 24h avant, reprendre après l’examen.


Start/stopp


Les diurétiques de l’anse ne doivent pas être utilisés:


–comme antihypertenseur de premier choix,


–pour un œdème des chevilles sans preuve (clinique, biochimique ou radiologique) d’une insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale, ou d’un syndrome néphrotique,


–pour le traitement de l’hypertension en présence d’une incontinence urinaire.


Torasémide


Noms


Torem®et gén. : cp 2.5 mg, cp sécables 5/10 mg, Torem 200 cp quadrisécables 200 mg.


Prop


Diurétique de l’anse par inhibition du cotransport Na+K+2Cl dans l’anse ascendante de Henle.


Excrétion de Na+, K+, Cl+, Mg2+, Ca2+.


Pharm


Qc = 0.75, t1/2 = 5h.


Biodisponibilité orale 80-100%. Biodisponibilité est plus constante que celle du furosémide


Cp sécable et écrasable.


Équivalence torasémide/furosémide = env 1/3.


Indic


HTA.


Insuffisance cardiaque congestive (stade I à IV).


Œdèmes cardiaques, rénaux ou hépatiques. Œdème aigu pulmonaire (OAP).


Ascite cirrhotique.


Poso
















	HTA


	2.5-5 mg 1 ×/j. Max 10 mg/j.






	Œdème


	En général 5-20 mg 1 ×/j popo









Adapt






















	Cl creat


	<15


	15-30


	30-50


	>50






	Adaptation rénale


	100%


	100%


	100%


	100%






	Dose max efficace


	50-100 mg


	50 mg


	20-50 mg


	15-20 mg



















	Insuffisance hépatique


	
Max 40 mg/j.


Contre-indiqué lors d’encéphalopathie hépatique.


























	

	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	Grossesse


	Na


	N


	N


	O









CI


Anurie, obstruction urinaire, encéphalopathie hépatique, hypotension, troubles hydroélectrolytiques non-corrigés.


EI


Hypokaliémie, hyponatrémie, hypocalcémie, hypomagnésémie, hypovolémie, alcalose métabolique, déshydratation, hyperuricémie, réactions allergiques, néphrite interstitielle aiguë allergique, éosinophilie, anémie, leucopénie, thrombopénie, augmentation du cholestérol et triglycérides, intolérance au glucose, surdité réversible, acouphènes, troubles gastro-intestinaux, photosensibilisation.


Inter


Aminoglucosides et vancomycine (risque ototoxicité), AINS (diminution de l’effet antihypertenseur), IEC (chute importante de la TA en début de traitement), lithium (toxicité lithium augmentée), digitalique (toxicité augmentée par l’hypokaliémie).


Rem


Surveillance des électrolytes (sodium, potassium).


Lors d’injection de produit de contraste chez patient avec creat >130 mmol/l, stop si possible diurétiques 24h avant, reprendre après l’examen.


Start/stopp


Les diurétiques de l’anse ne doivent pas être utilisés:


–comme antihypertenseur de premier choix,


–pour un œdème des chevilles sans preuve (clinique, biochimique ou radiologique) d’une insuffisance cardiaque, hépatique ou rénale, ou d’un syndrome néphrotique,


–pour le traitement de l’hypertension en présence d’une incontinence urinaire.


Hydrochlorothiazide


Noms


Esidrex®: cp sécable 25 mg.


Présent en association dans p. ex: Atacand Plus®, Blopress plus®, Co-Aprovel®, Co-Diovan®, Co-Enatec®, Co-Epril®, Co-Reniten®, Cosaar Plus®, Lisitril comp®, Reniten Plus®, Zestoretic®.


Prop


Diurétique thiazidique avec inhibition du cotransport Na+ et Cl- au niveau du tube distal. Excrétion de Na+, K+, H+ et résorption de Ca2+.


Pharm


Q0 = 0.05, t½ = 10h.


Cp sécable et écrasable.


Inefficace si filtration glomérulaire <30 ml/min.


Indic


HTA.


Œdèmes, insuffisance cardiaque.


Hypercalciurie idiopathique et prévention lithiase rénale.


Poso
















	HTA


	12.5-25 mg/j






	Œdèmes


	12.5-50 mg/j.






	Diabète insipide néphrogénique


	50-100 mg/j en 2-4 prises.






	Hypercalciurie


	25-50 mg 2×/j.









Adapt




















	Cl creat


	<30


	30-70


	>70






	Adaptation rénale


	inefficace


	50%


	100%



















	Insuffisance hépatique


	Contre-indiqué lors d’encéphalopathie hépatique.

























	

	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	Grossesse


	Na


	N


	N


	O









CI


Insuffisance rénale (Cl <30 ml/min), insuffisance hépatique, anurie, hypokaliémie, hyponatrémie, hypercalcémie, goutte.


EI


Hypokaliémie, hyperlipidémie, hyponatrémie, hypomagnésémie, hyperuricémie, hypercalcémie, hyperglycémie, hypovolémie, glycosurie, alcalose hypochlorémique, néphrite interstitielle aiguë, éruption cutanée, réactivation LED, cholestase intrahépatique, ictère, troubles gastrointestinaux, hypotension orthostatique, troubles visuels, thrombopénie, impuissance.


Inter


AINS (diminution effet natriurétique), corticostéroïdes (hypokaliémie), digitalique (risque toxicité par hypokaliémie), IEC (risque hypotension), lithium (toxicité lithium augmentée), résine échangeuse d’anions (effet diurétique diminué), sulfonylurée (contrôle glycémique plus difficile).


Rem


Surveillance des électrolytes (sodium, potassium).


Lors d’injection de produit de contraste chez patient avec creat >130 mmol/l, stop si possible diurétiques 24h avant, reprendre après l’examen.


Démontré comme inefficace lors d’insuffisance rénale avec Clcreat <30 ml/min.


Start/stopp


Ne pas prescrire de diurétique thiazidique lors d’hypokaliémie (<3 mmol/l), d’hyponatrémie (<130 mmol/l), d’hypercalcémie (Ca++ corr > 2.65 mmol/l) ou d’antécédents de goutte.


Spironolactone


Noms


Aldactone® et gén. : cp enrobés 25/50/100 mg.


Prop


Diurétique d’épargne potassique par antagonisme de l’aldostérone sur le tube distal et tube collecteur.


Excrétion Na+, absorption K+ et H+.


Autres effets: diminution de la fibrose cardiaque. Augmentation du taux de cholestérol total (+5%) et des triglycérides (+31%).


Pharm


Q0 = 1.0 ; t1/2 = 1.6h (17h).


Cp sécable et écrasable.


À prendre de préférence avec les repas (absorption augmentée par les aliments).


Indic


HTA.


Œdèmes.


Ascite cirrhotique.


Insuffisance cardiaque stade NYHA III avec FE < 35 %.


Dysfonction ventriculaire gauche systolique avec insuffisance cardiaque symptomatique après un infarctus aigu du myocarde (concerne l’éplérénone).


Association avec les autres classes de diurétiques (augmente l’effet natriurétique et limite l’hypokaliémie).


Hyperaldostéronisme primaire.


Poso
















	HTA, œdème


	25-50 (max 100) mg/j.






	Ascite cirrhotique


	50-100 mg/j (en général utiliser un rapport spironolactone/furosémide de 100/40 mg). Augmenter les doses à > 100 mg/j lorsque le quotient sodium urinaire/potassium urinaire est <à 1. Max 200 mg/j.






	Insuffisance cardiaque


	25 mg/j à augmenter à 50 mg/j après 8 semaines si progression de l’insuffisance cardiaque. Diminuer à 12.5 mg/j si développement d’une hyperkaliémie.






	Hyperaldostéronisme primaire


	100-200 mg/j pdt 3-4 semaines.









Adapt






















	Cl creat (ml/min) :


	<10


	10-30


	30-50


	>50






	Adaptation rénale :


	CI


	CI


	50%


	100%



















	Insuffisance hépatique :


	Contre-indiqué lors d’insuffisance hépatocellulaire terminale.























	Grossesse


	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	

	N


	N


	N


	O









CI


Anurie, hyperkaliémie (>5.0 mmol/l), insuffisance rénale (clearance <30 ml/min ou créatinine >200 μmol/l), insuffisance hépatocellulaire terminale.


EI


Hyperkaliémie, hyponatrémie, acidose, gynécomastie (10%) souvent réversible, troubles de la puissance sexuelle, règles irrégulières, leucopénie, thrombopénie, prurit, éruptions cutanées, troubles gastrointestinaux, céphalées.


Inter


Ciclosporine (hyperkaliémie), indométacine (néphrotoxicité), IECA (hyperkaliémie), tacrolimus (hyperkaliémie).


Rem


Autre diurétique d’épargne potassique mais avec propriétés différentes: éplérénone (Inspra® et gén.), cp 25/50 mg. Remboursé en Suisse uniquement pour l’insuffisance cardiaque post-infarctus du myocarde. Ne provoque pas d’effets secondaires endocriniens contrairement à la spironolactone. Éplérénone 50 mg correspond environ à 25 mg de spironolactone.


Start/stopp


Risque élevé d’hyperkaliémie (>6 mmol/l) en présence d’un IECA, d’un sartan ou d’un diurétique épargnant potassique tel que l’amiloride.


Surveiller la kaliémie au moins tous les 6 mois.







ANTIHYPERTENSEURS


















	Médicaments


	Conditions favorisant l’emploi


	Effets secondaires principaux


	Contre-indications principales






	Inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA)


	

–HTA


–Néphropathie


–Insuffisance cardiaque


–Hypertrophie VG


–Post-infarctus


–Protéinurie


–Microalbuminurie




	

–Toux séche


–Hyperkaliémie si IR


–Fatigue, vertige


–Œdéme de Quincke


–IRA (rénovasculaire)




	

–Hyperkaliémie


–Grossesse


–Œdéme angioneurotique








	Antagoniste des récepteurs angiotensine II (ARB)


	

–HTA


–Néphropathie


–Insuffisance cardiaque


–Hypertrophie VG


–Post-infarctus


–Protéinurie


–Microalbuminurie




	

–Vertige


–Fatigue


–Angiœdéme


–IRA (rénovasculaire)




	

–Hyperkaliémie


–Grossesse








	Anticalciques dihydropyridines


	

–HTA systolique


–Patient âgé


–Angor de Prinzmetal


–Artériopathie périph.


–M. de Raynaud


–Spasme oesophagien




	

–Fatigue, vertige, flush


–OMI


–Palpitations




	

–Insuffisance cardiaque


–Tachyarythmies








	non-dihydropyridines


	

–HTA systolique


–Tachycardies supraV


–Angor


–Protéinurie (vérapamil)




	

–Fatigue, vertige, flush


–Bradycardie, BAV


–Insuffisance cardiaque


–OMI


–Constipation (vérapamil)




	

–Bradycardie sévère


–BAV 2


–3e degré


–Syndrome de WPW


–Insuffisance cardiaque








	Alphabloquants


	

–HTA


–Hyperplasie prostate


–Dyslipidémie


–Intolérance au glucose




	

–First-dose


hypotension


–Tachycardie


–Rétention sodée


–Impuissance


–Vertiges, faiblesse


–Incontinence de stress




	

–Hypotension ortho.


–Infarctus ou atcd


–Angor


–Insuffisance


cardiaque








	Bêtabloquants


	

–HTA


–Angor, post-IDM


–Insuffisance cardiaque


–Dysfonction diastolique


–Tachyarythmies


–Hyperthyroïdie


–Grossesse avec HTA




	

–Dyslipidémie (HDL bas)


–Fatigue


–Tendance dépressive


–Impuissance


–Phénomène de Raynaud


–Cauchemars




	

–BAV 2


–3e degré


–Bradycardie sévère


–Asthme


–Artériopathie périph.


–Phénomène de Raynaud


–Athlète











NB : Il n’y a que peu d’évidence qu’au sein de chaque classe d’antihypertenseurs, des différences se manifestent cliniquement (Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2015. 55 : 333-52).


Définition de l’hypertension artérielle : Pression artérielle systolique ≥ 140 mmHg, ou pression artérielle diastolique ≥ 90 mmHg.



















	Groupe


	Seuil d’initiation thérapeutique (mmHg)


	Valeurs cibles (mmHg)






	Population générale (risque cardiovasculaire faible à modéré)


	> 140/90


	< 140/90






	Diabétique


	> 140/85


	< 140/85






	Patients âgés (≥ 65 ans)


	> 160


	< 140-150









Références : ESC Guidelines, European Heart Journal 2013:34; 2159–2219


Choix d’un antihypertenseur














	Conditions


	Traitement préféré






	Antécédent d’infarctus du myocarde


	β-bloquant, IECA, ARB.






	Angine de poitrine


	β-bloquant, anticalcique.






	Athérosclérose asymptomatique


	IECA, anticalcique.






	Insuffisance cardiaque


	Diurétique, antialdostérone, β-bloquant, IECA, ARB.






	Hypertrophie ventriculaire gauche


	IECA, ARB, anticalcique.






	Fibrillation auriculaire récurente


	IECA, ARB.






	Fibrillation auriculaire permanente


	β-bloquant, anticalcique non-dihydropyridine.






	Artériopathie périphérique


	Anticalciques.






	Dysfonction rénale


	IECA, ARB.






	Microalbuminurie


	IECA, ARB.






	Diabète


	IECA, ARB.






	Syndrome métabolique


	IECA, ARB, anticalcique.






	Personne âgée (HTA systolique isolée)


	Diurétique, anticalcique.






	Grossesse


	β-bloquant, anticalcique, méthyldopa.






	Obésité


	IECA, ARB, diurétique ; éviter β-bloquant.






	Origine afro-américaine


	Diurétique, anticalcique.









Adapté de Journal of Hypertension 2007, 25:1105-1187, J. Clin. Hypert 2014,16 : 14-.26, et European Heart Journal 2013:34;2159–2219.


Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion de l’Angiotensine=IECA


Noms


























	Substance


	Marque


	Galénique


	Nb dose


	Dose max mg/j


	Adaptation rénale si Cl


	Q0


	T ½






	Bénazépril


	Cibacen®


	Cp 5/10/20 mg


	1-2×/j


	40


	<30 ml/min


	0.05


	6h






	Captopril


	Captopril Mépha®


	Cp 12.5/25/50 mg


	2-3×/j


	150


	< 80 ml/min


	0.4


	2 h







	Cilazapril


	Inhibace®


	Cp submite1 mg/ cp mite2.5/cp 5 mg


	1×/j


	5


	< 40 ml/min


	0.2


	9 h






	Énalapril


	Reniten® et gén.


	Cp submite 5mg/ cp mite 10 mg / cp 20 mg


	2×/j


	40


	< 80 ml/min


	0.1


	11 h






	Fosinopril


	Fositen® et gén.


	Cp 10/20 mg


	1×/j


	40


	< 60 ml/min


	0.5


	12 h






	Lisinopril


	Zestril et gén.


	Cp 5/10/20/30 mg


	1×/j


	80


	<30 ml/min


	0.2


	12 h







	Perindopril


	Coversum® et gén.


	Cp 5/10 mg


	1×/j


	8


	<60 ml/min


	0.27


	5,8 h







	Quinapril


	Accupro® et gén.


	Cp 5/10/20 mg


	1-2×/j


	40


	<40 ml/min


	0.2


	2 h






	Ramipril


	Triatec® et gén.


	Gel. 1.25/2.5/5 mg Cp 10 mg


	1×/j


	10


	<50 ml/min


	0.34


	14h






	Trandolopril


	Gopten®


	Gel. 0.5/2 mg


	1×/j


	16


	< 30 ml/min


	0.44


	16-24 h









Prop


Inhibiteur de la kininase II, enzyme responsable de la conversion de l’angiotensine I en angiotensine II. Également responsable de la dégradation de la bradykinine. Annulation donc des effets de l’angiotensine II (vasoconstriction, rétention de Na+ via l’aldostérone, stimulation sympathique centrale, stimulation préjonctionnelle de la libération de noradrénaline).


Actions:


Vasodilatation veineuse, artérielle et artériolaire périphérique, avec réduction de la pré- et post-charge augmentant l’index cardiaque chez l’insuffisant cardiaque.


Augmentation du flux rénal sans modification du TFG, vasodilatation post-glomérulaire.


Diminution des EIs des thiazidiques (tels qu’hypokaliémie, hyperglycémie, hyperlipidémie, hyperuricémie).


Action maximale sur la TA atteinte après 1 mois de traitement.


Diminution de la mortalité, du taux d’hospitalisation, de la progression de la maladie et amélioration des symptômes et tolérance à l’effort lors de dysfonction ventriculaire gauche. Néphroprotection, diminution d’apparition d’un diabète de type 2, diminution de l’incidence de syndrome coronarien aigu et de la fibrillation auriculaire.


Pharm


Absorption retardée par la nourriture sauf pour l’énalapril, le lisinopril et le quinapril.


Cp sécables et écrasables.


Indic


HTA.


Insuffisance cardiaque stade NYHA I à IV.


Dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique.


Néphropathie diabétique et non-diabétique.


Protéinurie, microalbuminurie.


Post-infarctus du myocarde.


Insuffisance coronarienne.


Post AVC (prévention secondaire).


Poso


Commencer avec très faibles doses lors de ttt diurétique concomitant, d’insuffisance cardiaque, d’hypovolémie ou de cirrhose. Augmenter progressivement les doses, contrôle de la fonction rénale (et kaliémie) avant et après l’instauration du traitement, puis tous les 4-6 mois. Exclure HTA rénovasculaire si augmentation de la créatinine >20-30%.


Adapt














	Insuffisance


	Réduction des doses selon la clairance et la substance utilisée rénale (cf. ci-dessus). Contre-indiqué lors d’une Cl creat < 30 ml/min pour le périndopril et < 15 ml/min pour le quinapril.










Insuffisance hépatique Pas d’adaptation nécessaire.




















	

	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	Grossesse


	Na


	N


	N


	N*









CI


Antécédent d’angiœdème ou choc anaphylactique lié ou non à un IECA, sténose des artères rénales bilatérales.


EI


Angiœdème (0.1-0.2%, plus fréquent chez les Afro-américains), réaction allergique, toux sèche (10-14%), hypotension artérielle (surtout si ttt diurétique, hypovolémie, régime hyposodé ou insuffisance cardiaque), péjoration de la fonction rénale, céphalées (5-6%), asthénie (2-3%), hyperkaliémie lors d’insuffisance rénale, troubles digestifs, vertiges, crampes, alopécie, dépression. En plus pour le captopril à haute dose: dysgueusie, neutropénie, pancytopénie.


Inter


AINS (diminution de l’effet antihypertenseur), azathioprine (risque myélosuppression), ciclosporine (hyperkaliémie), cotrimoxazole (hyperkaliémie), diurétique (first-dose hypotension), diurétiques d’épargne potassique (hyperkaliémie), spironolactone, drospirénone (hyperkaliémie), époétine (diminution de l’effet hypotenseur), lithium (néphrotoxicité).


Rem


La chute tensionnelle est d’autant plus importante que le système Rénine- Angiotensine-Aldostérone est stimulé, p. ex.lors de régime hyposodé ou de ttt diurétique.


* Le bénazépril, le captopril, le cilazapril, l’énalapril et le quinapril pourraient être utilisés pendant l’allaitement.


Start/stopp


Introduire un IECA en présence d’une insuffisance cardiaque systolique ou/et d’une maladie coronarienne


Contre-indiqué en cas d’hyperkaliémie







Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (ARB, Sartan)


Noms
























	Substance


	Marque


	Galénique


	Nb/j


	Dose ma ×/ j


	Q0


	T½






	Azilsartan


	Edarbi®


	Cp 20/40/80


	1×/j


	80 mg


	0.5


	11 h






	Candésartan


	Atacand®


	Cp 4/8/16 mg Cp


	1×/j


	32 mg


	0.4


	10 h






	

	Blopress®


	4/8/16 mg


	1×/j


	32 mg


	0.4


	10 h






	Éprosartan


	Teveten®


	Cp 600 mg


	1×/j


	800 mg


	0.9


	6 h






	Irbésartan


	Aprovel®


	Cp 150/300 mg


	1×/j


	300 mg


	1.0


	15 h






	Losartan


	Cosaar®


	Cp 12.5/50/100


	1×/j


	100 mg


	0.95


	1.6 h






	Telmisartan


	Kinzal®


	Cp 40/80 mg


	1×/j


	80 mg


	1.0


	24 h






	

	Micardis®


	Cp 40/80 mg Cp


	1×/j


	80 mg


	1.0


	24 h






	Valsartan


	Diovan®


	40/80/160


	1-2×/j


	320 mg


	0.7


	7 h









Prop


Antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (sous-type AT1), inhibant ses effets vasoconstricteurs. Effet antihypertenseur comparable à celui des IECA.


Pharm


Cp sécables et écrasables.


Indic


HTA.


Protéinurie, microalbuminurie.


Hypertrophie ventriculaire gauche.


Insuffisance cardiaque.


Poso


Commencer avec très faibles doses lors de ttt diurétique concomitant, d’insuffisance cardiaque, d’hypovolémie ou de cirrhose. Augmenter progressivement les doses, contrôle de la fonction rénale (et kaliémie) ) avant et après l’instauration du traitement, puis tous les 4-6 mois.. Exclure HTA rénovasculaire si augmentation de la créatinine >20-30%.


Pharm














	Adaptation rénale


	Pas d’adaptation nécessaire. Surveillance de la créatinine et de la kaliémie (telmisartan contre-indiqué lors d’insuffisance rénale sévère).






	Insuffisance hépatique


	Réduire doses de minimum 50 %. Éprosartan contre- indiqué.





























	Grossesse


	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	

	Na


	N


	N


	N









CI


Antécédent d’angiœdème ou de choc anaphylactique lié ou non à un sartan, sténose bilatérale des artères rénales, insuffisance hépatique sévère, cirrhose biliaire, cholestase.


EI


Angiœdèmes et toux rares, hypotension artérielle brutale (surtout si ttt diurétique, hypovolémie, régime hyposodé, dialyse ou insuffisance cardiaque), vertiges, céphalées, asthénie, hyperkaliémie, élévation des transaminases, hépatopathie, myalgies. L’olmésartan est associé à la survenue d’entéropathie grave, qui se manifeste par exemple par des diarrhées chroniques, parfois d’apparition brutale).


Inter


AINS (diminution de l’effet antihypertenseur), azathioprine (risque de myélosuppression), ciclosporine (hyperkaliémie), cotrimoxazole (hyperkaliémie), diurétique (first-dose hypotension), diurétiques d’épargne potassique (hyperkaliémie), drospirénone (hyperkaliémie), époétine (diminution de l’effet hypotenseur), lithium (néphrotoxicité), neuroleptique (contrôle tensionnel plus difficile).


Start/stopp


En cas d’intolérance aux IEC, introduire un sartan en présence d’un diabète compliqué d’une néphropathie (protéinurie à la bandelette urinaire ou micro-albuminurie > 30 mg/24 heures), avec ou sans insuffisance rénale biologique


Contre-indiqué en cas d’hyperkaliémie


Aliskirène


Noms


Rasilez® : cp 150/300 mg


Nombreuses associations avec amlodipine (AMLO) et/ou hydrochlorothiazide (HCT) :


Rasilez HCT® : 150/12.5 ; 150/25 ; 300/12.5 ; 300/25


RasilAmlo HCT® : 150/5/12.5 ; 300/5/12.5 ; 300/5/25 ; 300/10/12.5 ; 300/10/25


Prop


Inhibiteur de la rénine. Réduit la conversion d’angiotensinogène en angiotensine I, ce qui diminue la formation d’angiotensine II. Ce peptide est un vasoconstricteur qui favorise la libération d’aldostérone.


Peu d’effets démontrés sur des end points cliniques (infarctus, mortalité). L’adjonction d’aliskirène à des patients insuffisants cardiaques ne modifie pas leur pronostic.


Pharm


La biodisponibilité de l’aliskirène est faible, de l’ordre de 3 %, t1/2 = env. 24h.


Effet antihypertenseur maximal obtenu après 2 sem.


Métabolisme : métabolisé en partie par le CYP3A4. Cp écrasables.


Indic


Hypertension.


Poso


Débuter le traitement avec 150 mg/j. Augmenter éventuellement la posologie à 300 mg.


Adapt
















	Cl créat (ml/min) :


	< 30 ml/min


	> 30 ml/min






	Adaptation rénale :


	Risque d’hyperkaliémie et de détérioration de la fonction rénale


	100 %






	Insuff. hépatique :


	Pas d’adaptation posologique


	




























	Grossesse


	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	

	Na


	N


	N


	N









CI


Antécédents d’angiœdème (héréditaire, sous IECA ou sartan), association avec IECA ou sartan (v. « Inter »).


EI


Angiœdème (fréquence plus élevée qu’avec les sartans, hyperkaliémie (plus fréquente lors de fonction rénale abaissée), réduction de la fonction rénale. Rares effets indésirables cutanés, parfois graves (Syndrome Stevens-Johnson).


Inter


Éviter d’associer l’aliskirène avec un IECA ou un sartan, particulièrement lors de diabète et/ou de fonction rénale réduite (ClCr < 60 ml/min).


Les effets délétères de l’aliskirène sur la kaliémie et la fonction rénale sont plus marqués en présence d’AINS (sélectifs ou non).


Risque d’hyperkaliémie plus élevé en présence de spironolactone, de cotrimoxazole, de drospirénone ou de suppléments potassiques.


La cyclosporine augmente l’AUC de l’aliskirène de 4-5 fois.


L’itraconazole, qui est un antifongique azolé inhibiteur du CYP3A4, augmente l’AUC de 6 fois. On peut s’attendre à un effet similaire avec d’autres inhibiteurs puissants de ce cytochrome (amiodarone, ciclosporine, clarithromycine, diltiazem, doxycycline, dronédarone, erythromycine, fluconazole, pamplemousse, itraconazole, kétoconazole, méthylprednisolone, vérapamil).


Rem


Contrairement aux autres médicaments agissant sur l’axe rénine-angiotensine-aldostérone, l’aliskirène n’est pas un traitement reconnu de l’insuffisance cardiaque.


Selon le Joint National Commitee (JNC8), l’aliskirène n’est pas recommandé comme traitement de 1re intention de l’hypertension.


Sacubitril-valsartan ou angiotensin receptor neprilysin inhibitor (ANRI)


Noms


Entresto® : cp 50, 100 et 200 mg.


Le dosage représente la somme des doses de sacubitril et de valsartan (par exemple : 24 mg sacubitril+26 mg valsartan = Entresto 50 mg).


Prop


Sacubitril : promédicament métabolisé par des estérases en LBQ657, un composé qui inhibe la néprilysine ou endopeptidase neutre. Provoque une hausse des taux peptides vasoactifs, comme la bradykinine ou celle de peptides natriurétiques, d’où réduction de la vasoconstriction, de la rétention hydrosaline, ainsi que du remodelage cardiaque. Une hausse des taux d’angiotensine II (vasoconstricteur et favorise la rétention hydrosaline) est mesurée lors de traitement lors d’une inhibition avec la néprilysine.


Ceci justifie l’association avec un sartan.


L’association des deux principes actifs est aussi appelée ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor).


Pharm


Le valsartan contenu dans les cp d’Entresto a une biodisponibilité plus haute que celui contenu dans le Diovan®: 26, 51 et 103 mg correspondent respectivement à 40, 80 et 160 mg de valsartan contenu dans le Diovan®, t1/2 : valsartan : 13 h ; LBQ657 : 10 h.


Indic


Insuffisance cardiaque de degré NYHA II à IV avec fraction d’éjection < 40 % (en particulier si BNP élevé, ou plusieurs hospitalisations pour insuffisance cardiaque). S’utilise en association avec les autres thérapies de l’insuffisance cardiaque, en lieu et place des IECA ou des sartans (s’ils ont été prescrits à haute dose pendant plus de 4 semaines).


Poso


Débuter en général avec 50 mg 2×/j. Doubler la dose après 2-4 semaines à 100 mg 2×/j, puis encore à 200 mg 2×/j après 2-4 semaines.


En cas de traitement préexistant avec IECA, stopper l’IECA 36 heures avant de débuter Entresto® !


Débuter avec 50 mg 2/j : si aucun traitement préexistant avec IECA ou sartan, ou si traitement préexistant mais à doses faibles (p. ex.< 10 mg de lisinopril/j, ou < 160 mg de valsartan/j). Sinon débuter avec 100 mg 2×/j.


Adapt














	Adaptation rénale :


	Contre-indiqué si Cl créat <10 ml/min. 50 mg/2×/j max si Cl créat < 30 ml/min.






	Insuff. hépatique :


	Child-Pugh classe B : Dose initiale : 50 mg 2×/j, puis doubler après 2-4 semaines ; classe C : contre- indiqué.









CI


Hypotension, antécédents d’angiœdème, ClCr < 30 ml/min, kaliémie > 5,2 mm, association avec aliskirène chez le diabétique, grossesse.


EI


Hypotension (symptomatique ou TAS < 90 mmHg : 14 %), toux (11.3 %), hyperkaliémie (16.1 %), hausse de la créatinine plasmatique > 220 µm (3.3 %), angiœdème (0.5 %).


Inter


IECA (risque d’angiœdème), AINS (risque de réduction de la fonction rénale), aliskirène (chez patients diabétiques), lithium (augmentation des taux plasmatiques), gliflozines, triméthoprime (risque d’hyperkaliémie), ciprofloxacine.


Rem


L’étude PRADIGM a été précédée d’une phase initiale de 10 semaines durant laquelle la tolérance des médicaments a été évaluée. Durant cette période, environ 20 % des patients ont été exclus.


Plus de 90 % des patients inclus dans l’étude PARADIGM étaient traités également par bêtabloqueurs, mais les doses utilisées étaient plus faibles que celles préconisées dans l’insuffisance cardiaque. L’utilité de l’Entresto® chez des patients traités avec des doses efficaces de bêtabloqueurs reste donc à établir.


La réduction des évènements cardiovasculaires ainsi que la mortalité est démontrée pour les patients < 75 ans.


L’apparition de toux sous IECA est expliquée par la hausse des taux de bradykinine qui est normalement dégradée par l’enzyme de conversion. L’augmentation des taux de bradykinine par le sacubitril, qui inhibe l’endopeptidase, également impliquée dans son métabolisme, explique vraisemblablement la fréquence élevée de toux chez les patients traités par Entresto®.


La fréquence d’angiœdème est 2-3 x plus élevée avec l’association sacubitril-valsartan qu’avec IECA.


Les peptides de type bêta-amyloïde, impliqués dans la maladie d’Alzheimer, sont normalement métabolisés par la néprilysine. Le composé LBQ657 passe la barrière hématoencéphalique et est susceptible de favoriser l’accumulation de ces peptides au niveau du SNC. Les conséquences cliniques d’un traitement avec le sacubitril au long terme ne sont actuellement pas connues.






Anticalciques de type dihydropyridines


Noms
























	Substance


	Marque


	Galénique


	Nb/j


	Dose ma ×/ j


	Q0


	T ½






	Amlodipine


	Norvasc® et gén.


	Cp 5/10 mg


	1×/j


	10 mg/j


	0.9


	40 h






	Félodipine


	Plendil® et gén.


	Cp ret 2.5/5/10 mg


	1×/j


	20 mg/j


	1.0


	14 h






	Isradipine


	Lomir SRO®


	Caps ret 2.5/5 mg


	1×/j


	10 mg/j


	1.0


	8 h






	Lacidipine1


	Motens®


	Cp 2/4 mg


	1×/j


	6 mg/j


	1.0


	8 h






	Lercanidipine1


	Zanidip®


	Cp 10/20 mg


	1×/j


	20 mg/j


	?


	9 h






	Nifédipine


	Adalat® et gén.


	Cp ret 20 mg


	2×/j


	80 mg/j


	1.0


	1.8 h






	

	

	CR 20/30/60 mg


	1×/j


	60 mg/j


	

	





	Nimodipine2


	Nimotop®


	Cp 30 mg


	6×/j


	360 mg/j


	1.0


	1.5 h






	Nitrendipine


	Baypress®


	Cp 10/20 mg


	2×/j


	40 mg/j


	1.0


	4 h









Prop


Inhibiteur calcique sélectif du canal calcique lent, empêchant l’influx transmembranaire du calcium dans les cellules myocardiques et les cellules musculaires lisses.


Vasodilatation essentiellement artérielle avec tachycardie réflexe.


Effet inotrope négatif modéré à faible. Peu ou pas de diminution de la conduction atrio-ventriculaire.


Effet vasodilatateur: nifédipine >félodipine >amlodipine.


Les nouveaux anticalciques dihydropyridines (p. ex.félodipine) ont moins d’effet inotrope négatif et peuvent éventuellement être utilisés lors de dysfonction ventriculaire gauche.


















	

	Dihydropyridines


	Diltiazem


	Vérapamil






	Vasodilatation


	++


	+


	+






	Inotropisme négatif


	−


	+


	++






	Chronotropisme négatif


	−


	+


	++









Pharm


Cp NON sécable et NON écrasable: Adalat®, Plendil®.


Cp écrasable: Baypress®, Nimotop®, Norvasc®.


Indic


HTA.


Prévention angor stable.


Syndrome coronarien aigu (uniquement en association avec bêtabloquant). Dysmobilité œsophagienne, achalasie.


Colique néphrétique (augmentation de la probabilité du passage du calcul) : utilité discutée.


Autres : S. Raynaud, prévention et traitement de l’œdème d’altitude, tocolyse.


Pharm














	Adaptation rénale :


	Réduire les doses de 50 % lors d’insuffisance rénale sévère.






	Insuffisance hépatique :


	Réduire les doses de 50 %.





























	Grossesse


	1er trimestre


	2e trimestre


	3e trimestre


	Lactation






	Amlodipine


	O


	O


	O


	O






	Félodipine


	O


	O


	O


	O






	Isradipine


	Na


	O


	O


	O






	Lacidipine


	Na


	O


	O


	O






	Lercanidipine


	Na


	O


	O


	O






	Nifédipine


	O


	O


	O


	O






	Nimodipine


	Na


	O


	O


	O






	Nitrendipine


	Na


	O


	O


	O









CI


Dysfonction ventriculaire gauche, cardiomyopathie obstructive, angor instable sans bêtabloquant associé.


EI


Palpitations, tachycardie réflexe, œdèmes périphériques (généralement malléolaires et insensibles aux diurétiques), reflux gastro-œsophagien, fatigue, vertige, hypotension orthostatique, flush, céphalée, paresthésie digitale, élévation des transaminases, crampes musculaires, hypertrophie gingivale, dysgueusie.


Inter


Les dihydropyridines sont le plus souvent métabolisées par le CYP3A4. Éviter l’association avec des inducteurs (bosentan, carbamazépine, dexaméthasone, felbamate, méprobamate, métamizole (novaminesulfone), millepertuis, oxcarbamazépine, phénobarbital, phénytoïne, primidone, rifampicine, topiramate qui peuvent réduire l’effet des anticalciques ou avec des inhibiteurs (amiodarone, atazanavir, ciclosporine, clarithromycine, darunavir, doxycycline, erythromycine, fluconazole, indinavir, itraconazole, nelfinavir, ritonavir, qui pourront renforcer l’effet des anticalciques


Rem


1) Les anticalciques (AC) appartenant à la classe dihydropyridines sont parfois classés en AC de 1re (amlodipine, félodipine, nifédipine) et seconde génération (lercanidipine, lacidipine). Les AC de seconde génération, pourraient être associés à une fréquence plus basse d’œdèmes périphériques


2) La nimodipine Nimotop®, un antagoniste du calcium de courte durée d’action qui possède un effet antivasoconstricteur et anti-ischémique s’exerçant de façon préférentielle au niveau des artères cérébrales.
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